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Meinen Eltern gewidmet



Einleitung

1. Einleitung

.......... und da geschah es, dass der Mann vor mir mit ungleichen Beinen die Stufen des
Gangsteigs hinunterhiipfte in der Art etwa, wie Kinder manchmal wdhrend des Gehens
aufhiipfen oder springen, wenn sie sich freuen. Auf den jenseitigen Gehsteig kam er einfach mit
einem langen Schritt hinauf. Aber kaum war er oben, zog er das Bein ein wenig an und hiipfte

auf dem anderen einmal hoch und gleich darauf wieder und wieder...............

"Die Aufzeichnungen des Malte Laurids Brigge"
(Rainer Maria Rilke, 1910)

Bis heute unzureichend bekannt finden sich Beschreibungen uber das Gilles de la Tourette-
Syndrom in fast allen geschichtlichen Epochen. Bereits der griechische Gelehrte, Arzt und
Hippokrates-Schiuller Aretios von Kappadokien beschrieb vor etwa 2000 Jahren Falle von
Zuckungen, Grimassenschneiden, Gebell, plotzlichen Fluchen und unvermittelten blas-
phemischen Auflerungen, fur die er keine befriedigende wissenschaftliche Erklarung fand. Er

machte den "Einflufl der Gotter" fur diese Verhaltensauffalligkeiten verantwortlich.

Auch in den nachsten Jahrhunderten tauchten immer wieder vergleichbare Falldarstellungen auf.
So weil} beispielsweise der romische Biograph und Geschichtsschreiber Svetonius iiber den
romischen Imperator und Sonderling Claudius folgendes zu berichten:

M durch das Spiel oder ernsthafte Geschdifte erregt, hatte er einige unangenehme
Merkmale aufzuweisen. Es handelte sich dabei um unkontrolliertes Lachen, Speichelfluf3 im
Bereich des Mundes, eine "laufende" Nase, Stammeln und anhaltende nervose Zuckungen.
Diese nahmen unter emotionaler Belastung so stark zu, dass sein Kopf von einer Seite zur

anderen flog."

Neben solchen und @hnlichen, meist sehr kurzen und wenig aussagekriftigen Erwdhnungen
liefert die Geschichtsschreibung jedoch kaum Informationen tiber den Umgang mit Tourette-
Kranken in vergangenen Zeiten. Dass die ratselhafte Erkrankung fur viele Betroffene nicht nur
sehr beeintrachtigend, sondern durch Unwissenheit und Volksaberglaube bedingt, insbesondere
zu Zeiten des Mittelalters sogar lebensgefahrliche Konsequenzen haben konnte, macht der
"Hexenhammer", eine von den dominikanischen Inquisitoren H. Institorius und J. Sprenger
verfalite Schriftensammlung tiber und gegen das Hexenwesen deutlich.

In dem Kapitel "Uber die Art, wie die Damonen bisweilen durch Hexenkunste die Menschen

leibhaftig besitzen" wird u. a. ein Priester beschrieben, der angab, der Teufel habe von seinen

1
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Extremitaten, seinem Nacken, seiner Zunge und seinen Lungen Besitz ergriffen und zwinge ihn
dazu, Worte auszusprechen, Laute auszustoBen, beim Gebet plotzlich die Zunge heraus-
zustrecken, oder an Beinen, Armen, Nacken und Rumpf zu zucken. Der Exorzismus galt zur
damaligen Zeit als "therapeutische Mallnahme erster Wahl", alternativ blieb oft nur die

"reinigende Kraft des Feuers".

DaB} die Krankheit in jedem Volk, in jeder Kultur vorkommt und keine Gesellschaftsschichten
verschont, zeigt die Zahl historischer Personlichkeiten, denen Wissenschaftler heute nachtraglich
eine Tic-Erkrankung attestieren: Ludwig XIV, Napoleon, Moliere und Peter der Grofle gehoren
hier ebenso dazu wie Wolfgang Amadeus Mozart.

Die erste medizinische Abhandlung uiber das heute als Gilles de la Tourette-Syndrom (TS)
bezeichnete Krankheitsbild wurde erst vor gut 150 Jahren veroffentlicht. Sie stammt von dem
franzosischen Neurologen Jacques Itard, der 1825 eine Patientin adliger Herkunft mit dem
mittlerweilen bekannt gewordenen Namen Marquis de Dampierre beschrieb, welche unter einer
seltenen Kombination von chronischen motorischen und vokalen Tics litt. Der Orginalbericht
soll hier auszugsweise in deutscher Ubersetzung (nach Rothenberger, 1992) wiedergegeben
werden (ITARD, 1825):

"Frau von D. ..... , derzeit 26 Jahre, war, im Alter von 7 Jahren, betroffen von krampfhaften
Kontraktionen der Hand- und Armmuskeln, die sich vor allem in den Augenblicken einstellten,
in denen das Kind versuchte zu schreiben und wobei sich sehr abrupt seine Hand von den
Buchstaben, die es gerade schreiben wollte, wegzog. Nach diesem Rucken wurden die
Bewegungen seiner Hand wieder reguldr und waren dem Willen unterworfen, bis daf} eine
andere plotzliche Zuckung die Arbeit der Hand von neuem unterbrach. Man sah in dem ganzen
zuerst nur eine Art Lebhaftigkeit oder Ubermut, die, als sie sich mehr und mehr wiederholten,
zum Grund fiir Tadel und Bestrafung wurden, aber bald gewann man die Gewifheit, dass
diese Bewegungen unwillkiirlich und krampfhaft waren, und man sah daran auch die
Muskulatur der Schultern, des Halses und des Gesichtes teilnehmen. Es kam zu
Korperverdrehungen und aufierordentlichen Grimassen. Die Erkrankung schritt weiter fort,
die Spasmen breiteten sich auf die Stimm- und Sprechorgane aus, diese junge Person horte
man bizarre Schreie und Worte ausstofsen, die iiberhaupt keinen Sinn ergaben, aber alles ohne
dass ein Delirium vorgelegen hdtte, ohne irgendeine geistig-seelische Storung........ So kann es
vorkommen, dass mitten in einer Unterhaltung, die sie besonders lebhaft interessiert, plotzlich,
und ohne dass sie sich davor schiitzen kann, sie das unterbricht, was sie gerade sagt oder
wobei sie gerade zuhort und zwar durch bizarre Schreie und durch Worte, die sehr
auflergewohnlich sind und die einen beklagenswerten Kontrast mit ihrem Erscheinungsbild
und ihren vornehmen Manieren darstellen; die Worte sind meistens grobschldchtig, die
Aussagen obszon und, was fiir sie und die Zuhorer nicht minder ldstig ist, die
Ausdrucksweisen sind sehr grob, ungeschliffen oder beinhalten wenig vorteilhafte Meinungen

iiber einige der in der Gesellschaft anwesenden Personen.........

2
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Der von Itard verfasste Bericht fand lange Zeit kaum Beachtung. 1885 griff Georges Gilles de la
Tourette, ein an der "Salpétriere" in Paris tatiger Neurologe, obigen Fallbericht wieder auf und
erganzte diesen um acht dhnliche Fallbeschreibungen. Durch Vergleich seiner eigenen und den
von Itard gemachten Beobachtungen mit denen anderer Autoren, gelang es ihm letztendlich, ein
neues Krankheitsbild zu konstituieren, welchem er den Namen "Maladie des tics" gab.

Als charakteristische Symptome dieses Syndroms, das spater nach ihm benannt wurde,
beschreibt er ein konvulsivisches Zucken, ein unfreiwilliges Imitieren von mehr oder weniger
komplexen Lautauflerungen (Echolalie) oder Handlungen (Echopraxie) sowie ein zwanghaftes
Ausstoen von Fluchen oder Obszonitaten (Koprolalie). Viele Beobachtungen und
Erkenntnisse, die Gilles de la Tourette detailliert und umfangreich in seiner Orginalarbeit
dargelegt hat, haben bis zum heutigen Tage Giultigkeit (GILLES DE LA TOURETTE, 1885).

So fiel dem Neurologen schon damals auf, dass keiner seiner Patienten identische Symptome
zeigte, und die meisten Betroffenen zudem #@hnlich gelagerte Falle in ihrem Verwandtenkreis
aufwiesen. Der ursiachliche Hintergrund der Storung sowie ihre Beziehung zu anderen
Ticstorungen von weniger ausgepragtem Schweregrad sind jedoch bis heute unklar geblieben.
Gilles de la Tourette selbst sah die Storung als hereditar an, wobei jedoch angemerkt sei, dass
die von Mendel (MENDEL, 1866) postulierten Vererbungsregeln zur damaligen Zeit noch keine
Beachtung gefunden hatten. Die allgemein verbreiteten Konzepte der Hereditat um 1885 waren
noch recht einfach und konnen nicht mit den heutigen Begriffen verglichen werden. Eine
anschauliche Darstellung uber die bis in das 19. Jahrhundert hinein vorherrschenden
"genetischen Vorstellungen" findet sich in den Werken Johann Gottfried Herders (HERDER,
1989). Aus dem Kapitel " Die genetische Kraft ist die Mutter aller Bildungen auf der Erde, der

das Klima feindlich oder freundlich nur zuwirket" sei hierzu folgendes zitiert:

............... Jahrhunderte lang haben Nationen ihre Kopfe geformt, ihre Nasen durchbohrt, ihre

Fiifje gezwungen, ihre Ohren verldngert; die Natur blieb auf ihrem Wege und wenn sie eine
Zeitlang folgen, wenn sie den verzerreten Gliedern Sdfte zufiihren musste, wohin sie nicht
wollte; so bald sie konnte, ging sie ins Freie wieder und vollendete ihren vollkommenen Typus.
Ganz anders, sobald die Missbildung genetisch war und auf Wegen der Natur wirkte; hier
vererbten sich Missbildungen, selbst an einzelnen Gliedern. Sage man nicht, dass Kunst oder

die Sonne des Negers Nase geplattet habe.

Eben daher gehet die Negergestalt auch erblich iiber und kann nur genetisch zuriickverdndert
werden. Setzet den Mohren nach Europa; er bleibt, was er ist: verheiratet ihn aber mit einer
Weiflen und eine Generation wird verdndern, was Jahrhunderte hindurch das bleichende

Klima nicht wiirde getan haben............
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In Kenntnis um Erbfaktoren (Gene) und deren Rolle als Informationstrager u.a. fur die
Ausbildung bestimmter Erkrankungen hat die genetische Forschung dem Ziel folgend,
Krankheitsursachen aufzuklaren und durch ein besseres Ursachenverstandnis zur Entwicklung
spezifischer Therapien zu gelangen, in den letzten zwei Jahrzehnten zunehmend an Bedeutung
gewonnen. Auch das Tourette-Syndrom ist seit einiger Zeit zum festen Bestandteil genetischer
Forschung geworden. Die Ursache der Erkrankung konnte allerdings bislang nicht entscheidend
geklart werden; bisherige Untersuchungen sprechen zwar fur eine familiare Ubertragung und
scheinen damit eine genetische Diathese fur das Tourette-Syndrom zu bestatigen, vermochten
den genauen Erbgang jedoch nicht zu klaren und warfen nicht zuletzt Fragen zur
phéanotypischen Variabilitat des postulierten Genotyps auf. Die vorgelegte Arbeit mit dem Titel:
"Familienuntersuchungen zum Gilles de la Tourette-Syndrom" soll hierzu einen Beitrag leisten.
Anhand von Familienuntersuchungen sollen die familidren Raten an Ticstorungen bei Kindern
und Jugendlichen mit einem Tourette-Syndrom ermittelt werden. Bei letztlich nicht geklartem
Phanotyp erscheint es hierbei notwendig, das klinische Erscheinungsbild, das
Manifestationsalter, die Dauer und den Schweregrad der Ticsymptomatik in den
Erkrankungsfallen genau zu erfassen und — im Gegensatz zu friheren Arbeiten -, nicht zuletzt
zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien, detailliert darzulegen. In den entsprechenden
Familien sollen daruberhinaus auch solche psychiatrischen Storungsbilder (z.B.
Zwangsstorungen) ermittelt werden, denen ein moglicherweise dtiologischer Zusammenhang
zum Tourette-Syndrom zugeschrieben wird. Die in Familien von Kindern und Jugendlichen mit
einem Tourette-Syndrom erhobenen familidren Haufigkeiten an Ticstorungen und anderen
“relevanten” psychiatrischen Storungen (s.o.) werden anschliefend denen in klinischen
Kontrollfamilien, d.h. in Familien von Kindern und Jugendlichen mit anderen psychiatrischen
Storungsbildern ermittelten, gegeniibergestellt. Diese Vorgehensweise erscheint erforderlich, da
Studien zur Pravalenz von Ticstorungen sowohl in klinischem Klientel wie in der

Allgemeinbevolkerung bislang nur sehr uneinheitliche Ergebnisse erbracht haben.



Aktueller Forschungsstand

2. Darstellung des aktuellen Forschungsstandes zum Tourette-
Syndrom

2.1 Definition und Klassifikation

Das Tourette-Syndrom ist eine neuropsychiatrische Erkrankung, die gekennzeichnet ist
durch eine Kombination von motorischen und vokalen Tics, welche charakteristischerweise im
zeitlichen Verlauf in ihrer Intensitét, Lokalisation und Art variieren. Sie tritt uberwiegend bei
Knaben auf, manifestiert sich typischerweise zwischen dem sechsten und achten Lebensjahr und
geht haufig mit anderen psychiatrischen Symptomen wie insbesondere Hyperaktivitat und

zwanghaften Verhaltensweisen einher.

2.1.1 Die Klassifikationssysteme DSM III-R, MAS, ICD-10, DSM 1V

In der Literatur der letzten 10 Jahre finden sich unterschiedliche Instrumente zur
Definition und Klassifikation dieses Krankheitsbildes. Die in den verschiedenen Instrumenten
aufgefuhrten Kriterien zur Diagnose eines Tourette-Syndroms weisen dabei zum Teil erhebliche

Unterschiede auf (im Text kursiv hervorgehoben).

1. Im Diagnostischen und Statistischen Manual Psychischer Storungen DSM III-R (APA,

1987) ging man von einem Tourette-Syndrom aus, wenn alle folgenden Kriterien erfullt waren:

a. Sowohl multiple motorische Tics als auch mindestens ein vokaler Tic traten im Verlauf der

Krankheit, jedoch nicht unbedingt gleichzeitig, auf.

b. Die Tics treten mehrmals taglich (meistens anfallartig), fast jeden Tag oder intermittierend

uber einen Zeitraum von mehr als einem Jahr auf.

c. Der betroffene Korperteil, die Anzahl, die Haufigkeit, die Komplexitit und der Schweregrad
der Tics dndern sich mit der Zeit.

d. Beginn vor Vollendung des 21. Lebensjahres.

e. Die Storung tritt nicht ausschlieBlich wahrend einer Intoxikation mit psychotropen

Substanzen oder einer bekannten Storung im Zentralnervensystem wie Chorea Huntington

und postvirale Enzephalitis auf.

2. Das multiaxiale Klassifikationsschema (MAS) fur psychiatrische Erkrankungen im Kindes-
und Jugendalter (REMSCHMIDT und SCHMIDT, 1986) fordert in Anlehnung an die
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Internationale Klassifikation psychischer Storungen, neunte Ausgabe (ICD 9) als diagnostische

KTriterien fur Tics:

"Storungen ohne bekannte organische Genese, bei welchen das hervorstechende Merkmal
rasche, unwillkiirliche und offensichtlich zwecklose, haufig wiederholte Bewegungen sind, die
nicht auf eine neurologische Storung zuruickgefuihrt werden konnen. Jede Korperregion kann
beteiligt sein, jedoch ist das Gesicht am haufigsten betroffen. Es konnen nur ein Tic oder eine
Kombination von Tics bestehen, die gleichzeitig, alternativ oder aufeinanderfolgend ausgefuhrt
werden. Beim Gilles de la Tourette-Syndrom handelt es sich um eine seltene Storung, die bei
Personen jeglichen Intelligenzniveaus auftreten kann, bei der Gesichtstics und ticahnliche
Schlundgerdusche zunehmend auffallen und generalisieren und bei der spdter ganze Worte
oder kurze Sdtze (oft obzonen Inhalts) stoffweise und unwillkiirlich hervorgebracht werden. Es

besteht eine gewisse Uberschneidung mit anderen Arten von Tics."

3. Die uberarbeitete Auflage der Internationalen Klassifikation psychischer Storungen ICD-10
(DILLING, MOMBAUR, SCHMIDT, 1991) definiert das Tourette-Syndrom wie folgt:

Dies ist eine Form der Ticstorung, bei der es gegenwirtig oder in der Vergangenheit multiple
motorische Tics und einen oder mehrere vokale Tics gibt oder gegeben hat, nicht
notwendigerweise gleichzeitig. So gut wie immer liegt der Beginn in der Kindheit oder
Adoleszenz. Gewohnlich gibt es eine Vorgeschichte motorischer Tics, bevor sich vokale Tics
entwickeln; die Symptome verschlechtern sich hédufig wahrend der Adoleszenz, und
iiblicherweise persistiert die Erkrankung bis ins Erwachsenenalter.

Die vokalen Tics sind oft multipel mit explosiven repetitiven Vokalisationen, Rauspern, Grunzen
und Gebrauch von obszonen Wortern oder Phrasen. Manchmal besteht eine begleitende
gestische Echopraxie, die ebenfalls obszoner Natur sein kann (Kopropraxie). Wie die
motorischen Tics konnen die vokalen fur kurze Zeitraume willkurlich unterdruckt und durch

Strel} verstarkt werden. Sie verschwinden wihrend des Schlafs.

4. Im Mai 1994 erschien die neueste Ausgabe des Diagnostischen und Statistischen Manuals
Psychiatrischer Storungen DSM IV (APA 1994). Die hier aufgefuhrten Kriterien zur

Diagnosestellung eines Tourette-Syndroms verlangen:

a. Sowohl multiple motorische Tics als auch mindestens ein vokaler Tic traten im Verlauf der

Krankheit, jedoch nicht unbedingt gleichzeitig, auf.

b. Die Tics treten mehrmals tiglich (meistens anfallartig), fast jeden Tag oder intermittierend
uber einen Zeitraum von mehr als einem Jahr auf; wahrend dieses Zeitraums gab es niemals

eine Tic-freie Periode von mehr als 3 aufeinanderfolgenden Monaten.

6
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c. Die Storung fuhrt zu ausgeprdagtem Stress oder signifikanter Beeintrdchtigung auf sozialen,

beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsgebieten.
d. Beginn vor Vollendung des 18. Lebensjahres.

e. Die Storung geht nicht auf die direkte korperliche Wirkung einer Substanz (z.B.
Stimulantien) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors (z.B. Morbus Huntington o.

postvirale Enzephalitis) zuruck.

2.1.2  Gegenuberstellung der Klassifikationssysteme

Vergleicht man die diagnostischen Kriterien der einzelnen Klassifikationsschemata, so
fallt auf, daB3 das Tourette-Syndrom nach ICD 9 anders definiert wurde als nach ICD 10 bzw.
den Forschungskriterien des DSM. So waren nach ICD 9, welches eine eher schwere
Verlaufsform eines Tourette-Syndroms beschreibt, komplexe vokale Tics (z.B. eine Echolalie,
Palilalie oder eine Koprolalie) eine Voraussetzung fur die Diagnosestellung eines Tourette-
Syndroms. Auch die ICD-10-Definition legt im Gegensatz zu den DSM-Kriterien nahe, daf} es
sich oft um eine ausgepriagte vokale Symptomatik handelt. Augenfallig ist ferner, dal beiden
ICD-Klassifikationen eine genaue Angabe zum Manifestationsalter sowie zur Dauer der Tic-
Symptomatik fehlt. Es bleibt daruiber hinaus anzumerken, dal nur die ICD-10-Kriterien
Angaben zu Verlauf und Prognose enthalten, welche jedoch, zumindest nach heutigen

Erkenntnissen, umstritten sind.

Untersucht man die oben aufgefuihrten Klassifikationen auf ihre Stringenz, so lasst sich im
Verlauf der letzten 10 Jahre eine deutliche Lockerung der diagnostischen Kriterien erkennen.
Die neueste Ausgabe des Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychiatrischer Storungen
DSM 1V scheint diesem Trend erstmalig entgegenzuwirken. Die hier aufgefuhrten Kriterien fur
die Diagnose eines Tourette-Syndroms unterscheiden sich insofern von denen friherer
Klassifikationen, da sie erstmalig nicht nur die Art der Tics, deren Manifestationsalter und die
Erkrankungsdauer beruicksichtigen, sondern dariiber hinaus eine, aus der Storung resultierende,

funktionelle Beeintrachtigung zur Bedingung fur eine Diagnosestellung machen.

2.1.3  Subklassifikation von Ticstorungen

In den neueren Klassifikationen ist man dazu ubergegangen Ticstorungen in
Subgruppen zu unterteilen. Bereits SHAPIRO und Mitarbeiter wiesen 1978 darauthin, dass es
mindestens drei Tic-Formen gibt, die unterschieden werden sollten. Dennoch erfolgte

insbesondere in den deutschsprachigen Klassifikationen (ICD 9) lange Zeit keine weitere
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Differenzierung. Erst seit einigen Jahren werden Ticstorungen in Abhédngigkeit von der
Bestehensdauer und dem vorhandenen Ticspektrum in verschiedene Klassen eingeteilt. Die
gegenwartige Klassifikation von Ticstorungen erfolgt nach ICD 10 (klinische Kriterien) bzw.
nach den Forschungkriterien des DSM IV. Der hier abgehandelten Familienuntersuchung liegt
noch die DSM III-R - Klassifikation zugrunde; danach werden vier Formen einer Ticstorung
unterschieden, welche nachfolgend in deutscher Ubersetzung dargestellt sind. Die in der vierten
Ausgabe des DSM erfolgten Veranderungen sind z. T. in Klammern vermerkt. Die im ICD 10
erfolgte Klassifikation von Ticstorungen entspricht im wesentlichen der im DSM III-R und

braucht deshalb hier nicht gesondert aufgezeigt zu werden.

1. Vorubergehende Ticstorung (nach DSM III-R: 307.21)

Das Hauptmerkmal dieser Storung ist/sind ein einzelner oder multiple motorische und/oder
vokale Tics, die vor dem 21. (18.) Lebensjahr, mehrmals taglich, mindestens 2 (4) Wochen lang
fast taglich, niemals jedoch ldnger als 12 Monate auftreten. In einigen Fallen treten die Tics als
einmalige Episode auf, jedoch gibt es in anderen Fallen einen Verlauf von einigen Monaten mit

Besserungen und Ruckfallen.

2. Chronische Motorische oder Vokale Ticstorung (nach DSM III-R: 307.22)

Das Hauptmerkmal dieser Storung sind einzelne bzw. multiple motorische oder vokale Tics,
aber nicht beides (wie beim Tourette-Syndrom), die sich vor dem 21. Lebensjahr manifestieren
und langer als ein Jahr andauern. In diesem Zeitraum treten die Tics mehrmals tiglich, nahezu

jeden Tag oder intermittierend auf.

3. Tourette-Syndrom (nach DSM III-R: 307.23) s.o.

4. Nicht naher bezeichnete Ticstorung (nach DSM III-R: 307.20)
Hierzu gehoren Tics, die nicht die Kriterien fur eine spezifische Ticstorung erfullen, z.B. ein Tic

bzw. Tics, dessen/ deren Beginn im Erwachsenenalter liegt.

Die Variationsbreite des Schweregrades von Ticstorungen ist grol. Gering bzw. unzureichend
sind dagegen bis heute die Erkenntnisse in Hinblick auf die atiologischen und
pathophysiologischen Mechanismen, die einer Ticstorung zugrundeliegen. Gegenwartige
Klassifikationen mit dem Ansatz, Ticstorungen hinsichtlich ihres Schweregrades zu
differenzieren, beruhen deshalb ausschlieBlich auf klinisch beobachtbaren Merkmalen. So
herrscht bis heute weitgehende Unklarheit dariber, ob es sich beim Tourette-Syndrom bzw. bei
den anderen Subklassen einer Ticstorungen um eigenstindige Krankheitsbilder handelt, oder ob

diese lediglich Pole eines Tic-Kontinuums représentieren.
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2.2 Epidemiologie des Tourette-Syndroms

Ticstorungen sind hédufig; insbesondere im Kindes- und Jugendalter sind sie weit
verbreitet. In der Bundesrepublik Deutschland machen Kinder mit Tics etwa 5-15% der kinder-
und jugendpsychiatrischen Inanspruchnahmepopulation aus (ROTHENBERGER, 1984b).
Zuverlassige Raten uiber das Vorkommen von Tics in der Gesamtbevolkerung gibt es in der
Bundesrepublik Deutschland nur fur 8-Jahrige; in der Mannheimer epidemiologischen Studie
hatten 8% der Kinder Tics (ESSER & SCHMIDT, 1987). Geschitzt wird gegenwartig
allerdings, dass bis zu 24% aller Kinder, bevorzugt Knaben, zu irgendeinem Zeitpunkt unter
transienten Tics leiden (ROTHENBERGER, 1992). Deutlich seltener finden sich dagegen
chronische Ticstorungen, ihre geschiatzte Pravalenzrate liegt bei etwa 2 Prozent (COHEN et al.,
1991). Auch zur Haufigkeit des Tourette-Syndroms existieren widerspruchliche Angaben.
Bisherige Schiatzungen zur Inzidenz und Pravalenz der Erkrankung zeigen eine grofe
Variabilitat und haben sich zudem uber die Jahrzehnte verandert (sieche Tabelle 1 und 2).
Wechselnde und nicht ausreichend spezifische diagnostische Kriterien, differierende
Rekrutierungsparameter und ein zunehmendes Bewusstsein fur die Erkrankung unter Arzten wie
in der Offentlichkeit haben zu diesen fluktuierenden Raten beigetragen. Eine sehr anschauliche
Darstellung gerade dieses letztgenannten Einflussfaktors ist dem Neurologen OLIVER SACKS
(1985) in seiner Sammlung klinischer Erzahlungen gelungen. Die nachfolgend geschilderte
Begebenheit widerfuhr SACKS, nachdem er erstmalig einem Patienten mit einem Tourette-

Syndrom begegnet war:

........ Einen Tag, nachdem ich Ray untersucht hatte, meinte ich mitten in New York auf der
Strafle drei Menschen mit dem Touretteschen Syndrom zu sehen. Ich war verbliifft, denn dieses
Syndrom galt als auflerordentlich selten. Es trat, so hatte ich gelesen, mit einer Wahr-
scheinlichkeit von eins zu einer Million auf, und doch waren mir anscheinend innerhalb einer
Stunde drei Fdlle begegnet. Ich wunderte mich sehr: War es moglich, dass ich sie die ganze
Zeit tibersehen hatte - entweder weil ich diese Patienten einfach nicht wahrgenommen oder weil
ich sie vage als "nervos", "gestort" oder "verdreht" abgetan hatte?....Am ndchsten Tag sah ich
zwei weitere Fdlle auf der Strafle, ohne bewufst danach Ausschau zu halten. Ich hatte einen
seltsamen Einfall: Angenommen, das Tourettesche Syndrom bleibt, obwohl weit verbreitet,

unerkannt, ist aber, wenn es einmal erkannt ist, leicht und tiberall zu beobachten..........
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Tabelle 1:
Pravalenz des Tourette-Syndroms in klinischen Populationen

Anzahl Pravalenz/

Studie Herkunft der Probanden 10000

der Probanden

Koester et al. (1899) | Poliklinik der 2.500 8,0
Universitat Leipzig,

ambulant

Ascher (1948) Johns Hopkins Klinik 590.000 0,07
Baltimore,
ambulant und

stationar

Salmi (1961) Educational Guidance 5.300 1.9
Clinic, Finnland,

ambulant

Mayo Clinic, 1.500.000 0,05

Minnesota,

ambulant

(Tabelle und zitierte Studien aus FALLON & SCHWAB-STONE, 1992)

Unter der Annahme, ein Tourette-Syndrom sei eine sehr seltene Storung, wurden erste
epidemiologische Untersuchungen ausschlielich an klinischen Populationen durchgefuhrt.
Schwedische und amerikanische Studien an ambulanten und/oder stationaren psychiatrischen
Patienten kamen so in den sechziger Jahren zu Angaben von 0,05 - 10 Erkrankungen auf 10.000
Personen (SALMI 1961, FEILD 1966). Solche, an klinischen Kollektiven erhobenen
Pravalenzen lieBen bzw. lassen sich jedoch nicht problemlos auf die Allgemeinbevolkerung
ubertragen, da angenommen werden muf3, dass sich Personen mit einer schwerwiegenderen Tic-
oder zusatzlichen Begleiterkrankung mit hoherer Wahrscheinlichkeit in #drztliche Behandlung

begeben als solche mit leichteren Formen eines Tourette-Syndroms.
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Tabelle 2:
Pravalenz des Tourette-Syndroms in der Allgemeinbevolkerung

Studie Herkunft Anzahl Pravalenz/
der Probanden der Probanden 10000
Caine et al. (1985) Schiiller (USA; 5-18 142.000 29
Jahre)
Burd et al. (1986) Schiiler (USA; 6-18 140.580 52
Jahre)
mdnnlich 71.640 94
weiblich 60.910 1,0
Burd et al. (1986) Erwachsene (USA; > 448.556 0,5
18 1].)
mdnnlich 223.537 0,8
weiblich 224.999 0,2
Comings et al. (1991) | Schuler (USA; 5.-8. 3.034 59,0
Klasse)
mdnnlich 1.517 105,0
weiblich 1.517 13,0
Apter et al. (1993) Armeeanwirter
(Israel;16-17 jahrige
Jugendliche) 28.037 43
mdnnlich 18.364 4,9
weiblich 9.673 3,1

(Tabelle und zitierte Studien aus FALLON & SCHWAB-STONE, 1992)

BURD et al. (1986) kontaktierten im gesamten Staat North Dakota niedergelassene Arzte,
psychiatrische Krankenhauser sowie diverse offentliche Gesundheitsdienste und befragten diese
nach "bekannten" TS-Fallen (DSM III-R). Nach ihrer Beobachtung tritt ein Tourette-Syndrom
im Erwachsenenalter weitaus weniger (0,5/10.000) haufiger auf als im Kindes- und Jugendalter
(5,2/10.000). Interessant erscheint in dieser Studie auch, dass sich das Geschlechtsverhiltnis
mannlich/weiblich mit zunehmendem Alter verringert, von etwa 9 : 1 bei Kindern auf 3 : 1 bei
Erwachsenen. Hier erhebt sich die Frage einer moglichen Ruckbildung oder Verianderung der
Symptomatik im Erwachsenenalter, die verschiedentlich beschrieben wurde (BRUUN, 1988;
KERBESHIAN & BURD, 1992).
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Ein vergleichbares Ergebnis erzielte eine Studie an 5- bis 18-jahrigen Schulkindern in Monroe
County, New York (CAINE et al., 1988). Die Pravalenzrate betrug hier 2,9 auf 10.000. Die
Hzlfte der betroffenen Kinder stammte aus nichtklinischen Quellen und zeigte bei fehlender
sozialer Beeintrachtigung eine eher leicht ausgepragte Symptomatik.

Zu einer vier bis 10-fach hoheren Pravalenzrate gelangten COMINGS et al. (1990). In einem
Kollektiv von Schulkindern, von denen allerdings iberproportional viele Kinder wegen spezieller
Lernschwierigkeiten sogenannte Forderklassen besuchten, diagnostizierten sie bei 1% der
Jungen und 0,1 % der Madchen ein Tourette-Syndrom. Nachfolgende Untersucher (MASON et
al., 1998; KADESJO et al., 2000; KURLAN et al., 1994; EAPEN et al. 1997a) kamen zu
vergleichbaren Ergebnissen, fanden dariiberhinaus aber bei Kindern mit Verhaltens- und
Lernschwierigkeiten im Vergleich zu gesunden Kindern eine erheblich hohere Belastung an
Ticstorungen (26- 65% versus 0-6%). Eine von APTER et al. (1993) durchgefuhrte Erhebung
an 16-17-jahrigen Rekruten der israelischen Streitkrifte erzielt dagegen weitaus niedrigere
Pravalenzraten. Bei einer Gesamtpravalenzrate von 4,2 Erkrankte auf 10.000 Einwohner, betragt
die in dieser Arbeit angegebene Rate fur Jungen 4,9/10.000, die fur Madchen 3,1/10.000.
Aufféllig erscheint hier das im Vergleich zu Voruntersuchungen deutlich niedrigere
Geschlechtsverhaltnis von 1,6 zu 1. Dieses Ergebnis konnte darauf hindeuten, dass
moglicherweise bevorzugt méannliche Jugendliche aus Angst vor dem Stigma einer
Ausmusterung ihre Ticsymptomatik unterdriicken bzw. verleugnen. Eine jungere Studie wurde
von MASON und Kollegen (1998) durchgefuhrt; sie untersuchten 13- bis 14jihrige Kinder in
einer zufallig ausgewahlten “regular mainstream secondary school” und fanden funf der

insgesamt 166 (2,9%) Schiiler von einem Tourette-Syndrom betroffen.

Als allgemein anerkannt gilt unter Fachleuten fur das Tourette-Syndrom gegenwartig eine
Pravalenzrate von 1/1.000 fur Jungen und 1/10.000 fur Madchen (COHEN & LECKMAN,
1994), wobei die Haufigkeit milder Verlaufsformen in der Bevolkerung mit 2-10% noch deutlich
hoher geschitzt wird (LECKMAN et al., 1992). Experten vermuten zudem, dass nur ungefahr
10 bis 20% aller Tourette-Patienten jemals als solche identifiziert werden (COHEN et al., 1991).
Vor diesem Hintergrund ist nicht auszuschlieBen, dass auch jingere Pravalenzangaben noch eine

Unterschatzung darstellen.

Durch verschiedene Untersuchungen aus den USA, Westeuropa, Japan, China, Saudi-Arabien,
Australien, Neuseeland und Indien konnte ferner gezeigt werden, dass das Tourette-Syndrom in
allen Rassen und Bevolkerungsschichten auftritt (SHAPIRO et al. 1978; GOLDEN, 1984;
ABUZZAHAB & ANDERSON, 1973; ROBERTSON et al., 1988; KONDO & NOMURA,
1982; NOMURA & SEGAWA, 1982; ROBERTSON, 1994; EL-ASSRA, 1987). Die
Symptomatik ist dabei in allen kulturellen Bereichen erstaunlich dhnlich, und das klinische Bild
weist lediglich bei japanischen Patienten eine vergleichsweise niedrige Inzidenz der Koprolalie
auf (NOMURA & SEGAWA, 1982). Vereinzelten Studien aus den Vereinigten Staaten zufolge,
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soll ein Tourette-Syndrom allerdings unter der schwarzen Bevolkerung seltener auftreten
(SHAPIRO et al., 1978; ERENBERG et al., 1987).

2.3 Klinisches Bild

Die Zugehorigkeit zur Gruppe der Ticstorungen impliziert bereits, dass Tics das
hervorstechende Merkmal des Gilles de la Tourette-Syndrom sind. Tics treten als unwillkuirliche
Bewegungen oder vokale/verbale LautauBerungen auf, sind plotzlich einschieflend, kurzdauernd,
unerwartet und stereotyp wiederkehrend und erscheinen in zeitlich unregelmaBiger Folge.
Obwohl sinnvollen Handlungen héufig sehr ahnlich, dienen Tics dennoch keinem willentlich
vorbestimmten Zweck. Sie werden allgemein als nicht willkurlich beeinfluBbar oder
unwiderstehbar erlebt, konnen jedoch im scheinbaren Gegensatz dazu von vielen Betroffenen
zumindest partiell fur Sekunden bis Stunden unterdriickt werden. Das phénotypische
Erscheinungsbild von Tics - sowohl der motorischen, d.h. mit Bewegung einhergehenden Tics,
als auch der vokalen - ist auerordentlich vielfaltig. Im Grunde kann ein Tic jede Art von
Bewegung bzw. LautduBerung widerspiegeln, die der Korper auszufihren bzw. zu produzieren
in der Lage ist. Zur besseren Uberschaubarkeit ist man dazu ubergegangen, Tics nicht nur in
motorische und vokale Phinomene (siehe Tabelle 3 und 4) zu unterteilen, sondern zusitzlich
hinsichtlich ihrer Komplexitit zu beurteilen und entsprechend als entweder einfach oder

komplex zu klassifizieren.

Motorische Tics: Einfache motorische Tics, die sich weiter in klonische (kurzdauernd) und
dystonische (mit langsamerem Erscheinungsbild und kurzfristig abnormer Haltung) unterteilen
lassen, betreffen in der Regel eine Muskelgruppe und erscheinen sinnlos und unbeabsichtigt;
komplexe motorische Tics sind im Vergleich dazu in ithrem Ablauf langsamer, wirken in ihrem
Erscheinungsbild eher einem Ziel zugeordnet. Vielen Betroffenen gelingt es im Verlauf der
Krankheit die motorische Ticsymptomatik in willkurlich anmutende Bewegungsablaufe
einzubauen (REMSCHMIDT & HEBEBRAND, 1993).

Vokale Tics: Einfache vokale Tics duBlern sich im plotzlichen AusstoBen sinnloser Laute,
wahrend komplexe vokale Tics durch das Hervorbringen umfangreicher Lautkomplexe
charakterisiert sind, die mehr sinnvollen vokalen Auferungen entsprechen. Gelegentlich haben
diese Auflerungen auch einen obszonen Charakter; man spricht dann von einer Koprolalie. Ist
diese nur leicht ausgeprégt, bleiben die unflatigen Ausdrucke auf Erregungssituationen
beschrankt, in schweren Féllen hingegen kann kaum ein Satz ohne eine ausgestolene ObszoOnitat
uber die Lippen gebracht werden. Die Lautstarke eines vokalen Tics kann erheblich sein und
sich deshalb sozial stark beeintrachtigend auswirken (REMSCHMIDT & HEBEBRAND,
1993).
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Tabelle 3: Motorische Tics

Einfache motorische Tics

Komplexe motorische Tics

Augenzwinkern, -blinzeln oder -rollen

Grimassieren (Mundoffnen,
Mundaufreilen, Stirnrunzeln etc.)

Kopfschiuitteln oder -nicken

Schulterzucken

Arm- / Beinbewegungen

Bauchbewegungen

Zwerchfelltics

Rumpfbewegungen

Hupfen o. Springen

Propulsionsbewegungen (Arme, Beine)

Klatschen, Klopfen

Um sich selbst Drehen, Stampfen

Beruihren, Zupfen (Objekte, Personen)

Kratzen, Beiflen, Schlagen

Echopraxie (Nachahmen von
Bewegungen anderer Personen)

Kopropraxie (Sexuelle Gestik, Nesteln

an Geschlechtsteilen etc.)

Tabelle 4: Vokale Tics

Einfache vokale Tics

Komplexe vokale Tics

Rauspern

Histeln

Schneuzen, Schniefen

Spucken

Summen, Pfeifen

AusstoBen von Tier- o. anderen Lauten

AustoBen von Schreien

Palilalie
(Wiederholen eigener Worte, Sditze)

Echolalie
(Nachahmen von Worten/Sdtzen
anderer Personen)

Koprolalie

(Ausstofien obzoner, aggressiver
Worte/Sditze)
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Kennzeichnend fur das Gilles de la Tourette-Syndrom ist die Kombination von motorischen und
vokalen Tics, welche in der Regel im fruhen Kindesalter einsetzen und im Verlauf der
Erkrankung typischerweise in Frequenz, Intensitdt, Lokalisation und Art variieren. Das
Manifestationsalter der Erkankung, das nach formalen Kriterien vor das 21. Lebensjahr datiert
wird (DSM III-R), zeigt dabei einen deutlichen Gipfel zwischen dem 6. und 8. Lebensjahr. Bei
96% aller Tourette-Patienten hat die Ticsymptomatik vor dem 11. Lebensjahr eingesetzt
(ROBERTSON, 1989).

Erste Symptome zeigen sich fast durchweg und am haufigsten proximal, in aller Regel erst
spater und seltener im distalen Korperbereich. So findet sich als "Einstiegs-Tic" in 50 -70%
aller Falle (REMSCHMIDT & HEBEBRAND, 1993) ein Blinzeln oder Zwinkern, dem sich im
Verlauf haufig weitere Tics im Gesichtsbereich anschlieen. Mit zunehmendem Alter kann die
Symptomatik auch Hals-, Schultergiirtelbereich, Rumpf und Extremititen betreffen (siche
Abbildung 1). Nicht selten 16st dabei ein Tic den anderen ab. Insgesamt scheinen die
Bewegungsmuster im Verlauf der Erkrankung vielfach an Komplexitit zuzunehmen. Bizarre
Handbewegungen (62%), das Beruhren bzw. Beriechen von Korperteilen oder Gegenstanden
(22-61%) sowie kompliziert erscheinende Gangmuster sind neben anderen Phianomenen als
haufige komplex-motorische Tics beschrieben worden (CAINE et al., 1988; ROBERTSON,
1989; STALEY, 1997). Daneben konnen sich aber auch motorische Entauflerungen von selbst-
verletzendem Charakter - bevorzugt in Form von ticartigem Kopfschlagen bzw. Beiflen und
Schlagen eigener Korperteile - manifestieren. Die in der Literatur angegebenen Haufigkeiten fur
autoaggressive Verhaltensweisen schwanken zwischen 7 und 48% (NEE et al., 1980; STEFL et
al., 1984; BRUUN, 1988, ROBERTSON et al., 1989). Bei einigen Patienten (15-20%) treten in
Verbindung mit der Ticsymptomatik zusatzlich Schmerzzustinde auf (LANG, 1992). Diese
muskuldren, neuronalen oder auch die Gelenke betreffenden Beschwerden sind am haufigsten
auf exzessive Muskelkontraktionen bei chronischer Uberlastung zuriickzufuhren. Einige
Autoren (KURLAN et al., 1996; COHEN & LECKMAN, 1992) beschreiben bei Tourette-
Patienten einen auffalligen Drang zur Ausfuhrung sogenannter NOSI's, gemeint sind hiermit
nicht-obzone, aber dennoch sozial unangemessene Verhaltensweisen in Form beleidigender

(30%) oder anderer sozial inaddquater (26%) Bemerkungen und/oder Handlungen (22%).

Vokale Tics setzen in aller Regel ein bis zwei Jahre spater als motorische ein, konnen diesen
aber auch gelegentlich - in etwa 13% aller Falle - vorausgehen (BRUUN & BUDMAN, 1992).
Ein Réuspern bzw. Husteln wurde als die haufigste Vokalisation beschrieben. Mit zunehmender
Erkrankungsdauer steigt auch die Auftretenshaufigkeit komplex-vokaler Phdnomene. So fanden
Untersucher bei 43 Prozent der Betroffenen eine Echolalie (Wiederholen bzw. Imitieren von

Worten/Siatzen anderer Personen) und bei bis zu 15% eine Palilalie (Wiederholen eigener
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Worte/Sétze). Dartiber hinaus lieBen sich zusatzliche Sprachabnormititen wie atypisches
Akzentuieren von Worten und/oder ein nicht-flussiger Sprachflul in Form von Stottern oder
ungewohnlichen Sprechpausen beobachten. Eine Koprolalie, die bei weniger als ein Drittel aller
Patienten auftritt, zeigte sich oft erst nach einer durchschnittlichen Erkrankungsdauer von vier
bis sieben Jahren (BRUUN & BUDMAN, 1992).

Eine Korrelation zur Erkrankungsdauer bzw. zum Alter des Betroffenen scheint auch fur die im
amerikanischen Sprachgebrauch als "premonitory urges" (sensorische Tics) bekannten
Phanomene zu bestehen, die nach LECKMAN et al. (1992) von mehr als dreiviertel aller
Tourette-Patienten wahrgenommen werden. Bezeichnet werden hiermit unangenehme innere
Spannungszustiande bzw. mehr oder weniger lokalisierte sensorische Missempfindungen, die
vokalen wie motorischen, hier bevorzugt dystonen Tics unmittelbar vorausgehen konnen.
Interessanterweise werden derartige Phanomene meist erst mehrere Jahre nach Einsetzen der
Ticsymptomatik wahrgenommen, von Kindern werden sie nur selten angegeben (JANKOVIC,
1997).

Wie oben aufgezeigt, unterliegen die Tics beim Tourette-Syndrom spontanen Verlaufs-
schwankungen. Dartiber hinaus gibt es individuell recht unterschiedliche Faktoren, die die
Ticsymptomatik allerdings meist eher kurzzeitig beeinflussen konnen. Verstarkend wirken sich
oftmals psychische Belastung, Freude, Miudigkeit sowie Langeweile und insbesonders bei
Kindern und Jugendlichen das Fernsehen aus; pramenstrueller Stre3 und Stimulantien wie
Coffein, Methylphenidat und Amphetamine konnen nachweislich ebenfalls zur Tic-Exazerbation
fuhren (GOLDEN, 1977; POLLACK et al.,1977; LOWE et al., 1982). Daruber hinaus
beobachtet man nicht selten, dal auch saisonal-bedingte allergische Reaktionen zu einer
negativen Beeinflussung der Symptomatik zu fuhren (RAPP, 1986; MANDELL, 1986;
FINEGOLD, 1985).

Ein voriibergehendes Nachlassen der Symptomatik zeigt sich dagegen haufig unter nicht-
angstbesetzter Ablenkung und Konzentration, wahrend des Schlafes und zudem vereinzelt unter
Alkoholeinfluss sowie im Rahmen fiebriger Infekte. Auch in sozialen Situationen — beispiels-
weise in der Schule, am Arbeitsplatz oder wahrend eines Arztbesuches konnen Tics u.U.
aufgrund ihrer partiellen Unterdriickbarkeit kaum in Erscheinung treten. Sie finden sich dann
aber im familiaren Rahmen nicht selten um so ausgepragter, eine Tatsache, die von Angehodrigen

als unverstandlich und héufig als provokativ erlebt wird.
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Abbildung 1:

Entwicklung von Tics und assoziierten Verhaltensauffalligkeiten in Abhangigkeit vom
Alter

Schlagen, Beiflen (20%)

Zwanghafte Verhaltensweisen™ B
Beruihren, Antippen (55%)
R
Worte (Echolalie, etc.) (37%)
Vokale Tics .
(einfach/ komplex) Laute (leise, laut) (100%)
B
Stamm, Beine (60%)
B e
Motorische Tics Arme. Hande (83%)
(einfach/ komplex)  .ceeevveiecreneennen e
Hals, Schultern (92%)
B e
Augen, Gesicht, Kopf (95%)
B e
Hyperaktivitat (40 - 60%)
B e
[-----mmee- [------ [--—---T------ [------T------ [------ [------ [------ [------ [------ [------ [------ [------ [------ [------ I
Geburt 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Alter (Jahre)
(nach LECKMANN & COHEN, 1988)

Anmerkung:

Gepunktete Linien kennzeichnen transiente Episoden, gestrichelte Linie langer anhaltende
Perioden der Symptomatik.

* Es besteht bislang Uneinigkeit daruiber, ob es sich bei Symptomen wie beispielsweise dem
Beruihren heiler Objekte oder dem Schlagen an Wiande um zwanghafte Verhaltensweisen

(Impulsionen) im Rahmen eines Tourette-Syndroms oder eher um Formen schwerster Tics
handelt (SHAPIRO & SHAPIRO, 1992).
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24 Psychopathologie und assoziierte Storungen

Ein gehauftes Auftreten von Zwangsphidnomenen, Angsten und phobischen
Verhaltensweisen fiel bereits Gilles de la Tourette bei seinen erwachsenen Patienten mit eher
schwer ausgepriagtem Tourette-Syndrom auf. Das seitdem beobachtete und von verschiedensten
Autoren in der Literatur dargestellte Spektrum an psychopathologischen Erscheinungsbildern
und assoziierten Verhaltensauffalligkeiten im Rahmen eines Tourette-Syndrom ist reichhaltig.
Es umfasst neben Aufmerksamkeitsstorungen, hyperaktivem Verhalten und Zwangsphdnomenen
im wesentlichen affektive Storungen, phobisches bzw. antisoziales Verhalten, Schlaf- und
Lernstorungen und nicht zuletzt auffillige Personlichkeitsmerkmale (COMINGS &
COMINGS, 1987; ROBERTSON, 1988, 1989, 1994, 1997, 2000; SINGER & ROSENBERG,
1989; COHEN et al., 1992). Zu berucksichtigen ist aber, dass bislang uberwiegend solche
Tourette-Patienten erfasst wurden, die aufgrund der Schwere ihrer Tic- und/oder
Begleitsymptomatik fachkompetente Hilfe aufsuchten, was vermuten lasst, dass die bisher
dokumentierten Falle mit hoher Wahrscheinlichkeit einem selektiven Rekrutierungsfehler
unterliegen. Systematische Untersuchungen zur Komorbiditat sind zudem bislang kaum
durchgefuhrt worden, auch herrscht weitgehende Unklarheit uber die ursiachlichen

Zusammenhénge der gefundenen Assoziationen.

Neuere Studien bestatigen auch bei Kindern unabhéngig vom Schweregrad der Ticsymptomatik
eine erhohte Anzahl unterschiedlichster Verhaltensauffalligkeiten (COMINGS & COMINGS,
1987; COHEN et al., 1992). Angegeben wird fur Kinder einer klinischen
Inanspruchspopulation eine Rate von bis zu 50 Prozent. Nicht selten imponiert bereits vor
Manifestation der Erkrankung ein vermehrtes Mal} an Irritabilitdit und Impulsivitit sowie eine
niedrige Frustrationstoleranz. Nach LECKMAN & COHEN (1983) unterliegt die assoziierte
Symptomatik oftmals demselben wechselhaften Verlauf wie die Ticsymptomatik und persistiert

nicht selten noch uber diese hinaus.
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Tabelle 5:

Assoziierte Verhaltensauffalligkeiten bei Patienten mit einem Tourette-
Syndrom

Gestorte Aufmerksamkeit, Ablenkbarkeit, Impulsivitat
Motorische Unruhe und Ruhelosigkeit
Lernschwierigkeiten

Emotionale Labilitat und gesteigerte Irritabilitat
Zwanghafte Verhaltensweisen

UbermaBige Angstlichkeit, Trennungsangst, Phobien

Depressive Reaktionen

(nach LECKMAN & COHEN, 1988)

24.1 Hyperaktivitats- und/oder Aufmerksamkeitsstorung

Viele Betroffenen fallen bevorzugt im Kindesalter durch hyperaktives Verhalten und
gestorte Konzentrationsfahigkeit auf; 30 bis 80 Prozent erfullen verschiedenen Untersuchern
zufolge die Kriterien fur ein Hyperkinetisches Syndrom bzw. eine Hyperaktivitit- und
Aufmerksamkeitsstorung (SVERD, 1988; BRUUN, 1988; SINGER & WALKUP, 1991). Die
Literatur berichtet aber auch uber isoliertes Vorkommen dieser beiden Verhaltensstorungen. So
diagnostizierte ERENBERG et al. (1986) bei 37% seiner Patienten eine Aufmerksam-
keitsstorung, fand aber keine iiberdurchschnittliche motorische Aktivitait. STEFL (1984) vice
versa stufte 73% seines Kollektivs zwar als hyperaktiv, aber als nicht ausdricklich
konzentrationsgemindert ein. COMINGS & COMINGS (1987) untersuchten den Zusammen-
hang zwischen Hyperkinetischem Syndrom und Tourette-Syndrom genauer. Thren Erfahrungen
zufolge manifestieren sich die dazugehorigen Symptome wie Ablenkbarkeit, Impulsivitat und
Hyperaktivitat in der Mehrheit der Falle bereits im frithen Vorschulalter, oftmals mehrere Jahre
vor dem Auftreten erster Tics. Nach einem Maximum um das 10. Lebensjahr herum, wird der
hyperkinetischen Symptomatik beginnend im frithen Erwachsenenalter im weiteren Verlauf
allerdings eine deutliche Tendenz zur Verbesserung zugeschrieben. Nach anderen Berichten - u.
a. dem Ergebnis einer Untersuchung von COHEN und Mitarbeitern (1992) - , birgt gerade die
Kombination dieser beiden Storungsbilder eine hohere Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
ernstzunehmender sozialer Probleme. Kinder mit einem Tourette-Syndrom und begleitender
Hyperaktivitiats- und Aufmerksamkeitsstorung lagen hiernach in einem Verfahren zur
Beurteilung der Sozialisation (Vineland Adaptive Behavior Scales) mehr als zwei

Standardabweichungen unterhalb des Normalbereichs.
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2.4.2  Soziale Verhaltensauffalligkeiten

Uber antisoziales und aggressives Verhalten sowie eine unangemessene sexuelle
Aktivitat wurde bei Patienten mit einem Tourette-Syndrom wiederholt berichtet (MOLDOFSKY
et al., 1974; ROBERTSON et al., 1988). 45% der Betroffenen zeigen nach COMINGS &
COMINGS (1987) Disziplinprobleme, welche nicht zuletzt im familidaren Rahmen ein haufig
wiederkehrendes Thema darstellen. Die Haufigkeitsangaben fur aggressives Verhalten (Arger,
Waut, Gewalt, Zerstorung) lagen in einer hollandischen Stichprobe (VAN DE WETERING et al.,
1988) bei 21 %, in einer britischen Stichprobe (ROBERTSON et al., 1988) sogar bei 31%.
Insbesondere solche Patienten mit einer hyperaktiven Symptomatik fielen durch ein erhohtes
Mal an Gewaltaustibung auf. Exhibitionismus - im leichten Ausmal} (Grad 1) als sexuelles
Bertthren der eigenen Person oder anderer Personen definiert - , tritt nach COMINGS &
COMINGS (1987) bei 6% der weiblichen und 16% der mannlichen Betroffenen auf. BRUUN
(1988) wies auf Klassifikationsprobleme hin, kann das Phianomen des "Beruithrens" doch
sowohl als unangemessenes sexuelles Verhalten, wie ebenso als Tic, Zwangshandlung oder
Kopropraxie (obszone Gesten) "gedeutet" werden. ROBERTSON (1989) duflerte basierend auf
eigenen klinischen Erfahrungen und Familienuntersuchungen die Vermutung, dass bisherige
Ergebnisse uber ein vermehrtes Auftreten von Sozialverhaltensstorungen unter Tourette-
Patienten, moglicherweise aus einem Rekrutierungsfehler resultieren. So sei anzunehmen, dass
gerade sozial unangepasstes Verhalten viele Eltern dazu veranlasse, sich fachkompetente Hilfe zu

suchen.

24.3 Lern- und Teilleistungsstorungen

Etwa zwei Drittel aller betroffenen Kinder haben Schwierigkeiten in der Schule, davon
wiederum die Halfte ernstzunehmende Leistungsstorungen (BURD & KERBESHIAN, 1992;
SINGER & WALKUP, 1991). Diese Schulleistungsschwierigkeiten sind weniger die Folge
ausgepragter Lernstorungen oder einer verminderten Intelligenzleistung, letztere liegt in der
Regel im Normalbereich. Sie resultieren vielmehr aus den in Verbindung mit einem
hyperkinetischen Syndrom bekannten Defiziten wie einer vermehrten Ablenkbarkeit,
verminderten Beharrlichkeit bzw. aus Schwierigkeiten, sich selbst und die eigene Arbeit
ausreichend strukturiert zu halten. Uberproportional hoch erscheint unter Kindern mit einem
Tourette-Syndrom allerdings der Anteil derer mit einer Beeintrachtigung der visuomotorischen
Koordinationsfahigkeit (GOLDEN, 1984). Probleme beim Schreiben, beispielsweise erkennbar
an einer "krakeligen" Handschrift oder die Tatsache, dass Texte oftmals nur mit Mithe und
groBem Zeitaufwand von der Tafel oder aus einem Buch ins Heft ubertragen werden konnen,

sind vielfach erste Anzeichen hierfur.
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2.4.4  Schlafstorungen

Schlafstorungen sind beim Gilles de la Tourette-Syndrom ein bekanntes und héufig
geschildertes Problem (MOLDOFSKY et al., 1974; CAINE et al., 1988). Es beinhaltet
Schwierigkeiten beim Einschlafen, Sprechen im Schlaf, haufiges nachtliches Erwachen,
Alptraume und Schlafwandeln (Pavor nocturnus und Somnambulismus) ebenso wie nachtliches
Zihneknirschen oder Einndssen. Mit etwa 40% sind Schlafstorungen bei Kindern mit Tics
haufiger als in der Normalbevolkerung (BARABAS et al., 1984 a,b). Polygraphische
Schlafableitungen lieferten Hinweise fur einen veranderten Ablauf normaler Schlafstadien
(GLAZE et al., 1982; MENDELSON et al., 1980).

24.5 Zwangsphanomene/Zwangsstorungen

Thema zahlreicher wissenschaftlicher Publikationen war in den letzten Jahren auch die
Assoziation von Zwangsphianomenen mit einem Tourette-Syndrom. Gegenwartig geht man
allgemein davon aus, dass 40 - 60% aller Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung - bevorzugt im
2. Lebensjahrzehnt, gelegentlich aber bereits schon im frihen Kindesalter - eine Zwangs-
symptomatik entwickeln, die nicht selten die diagnostischen Kriterien einer Zwangsstorung nach
DSM III-R erfullt (FRANKEL et al., 1986; PITMAN et al.. 1987; ROBERTSON et al.; 1988;
SINGER & ROSENBERG, 1989). Neuere phanomenologische Studien liefern Hinweise dafir,
dass sich Zwangsphanomene im Rahmen eines Tourette-Syndroms allerdings qualitativ von
denen bei isolierten Zwangsstorungen unterscheiden. Den Arbeiten von GEORGE et al. (1993),
HOLZER et al. (1994) und BAER et al. (1994) zufolge zeigen sich bei Zwangsstorungen, die
mit einem Tourette-Syndrom assoziiert sind, signifikant mehr Zwangshandlungen in Form von
Zihlen, Berihren und selbstmutilativem Verhalten. Zwangsgedanken konzentrieren sich bei
selbigem Kollektiv vorwiegend auf gewalttatige, sexuelle und symmetrische Sachverhalte, bei
Patienten mit isolierter Zwangsstorung dagegen auf Schmutz, Bakterien und
Reinigungsvorgange. Im Rahmen eines Tourette-Syndroms werden gehéduft auch solche
Zwangsphanomene oder zwanghaft, ritualistisch anmutende Verhaltensweisen beobachtet, die
nicht die diagnostischen Kriterien einer Zwangsstorung erfullen. Kinder beispielsweise konnen
sich gezwungen fuhlen, ihre Arbeit stindig neu zu uberpriufen, oder aufgrund kleinster, kaum
sichtbarer "Unvollkommenheiten" zu wiederholen. Andere Betroffene wiederum entwickeln
Zahlrituale, wiederholen Sequenzen von Abbildungen immer und immer wieder in ihrem Kopf
oder mussen mit ihren Blicken Konturen entlang fahren. Die Liste solcher und &@hnlicher
repetitiver Gedanken von affektneutralem Inhalt und meist ich-syntonem Charakter, fur den

CATH et al. (1992) den Begriff "gedankliches Spielen" gepragt haben, ist lang und reichhaltig.
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2.4.6 Angststorungen

Abgesehen von Zwangsstorungen, die nach internationalem Konsens ebenfalls den
Angststorungen zugerechnet werden, liefert die Literatur auch Berichte iiber ein gehauftes
Auftreten von anderen Formen von Angststorungen im Rahmen eines Tourette-Syndrom. Eine
retrospektive Studie zur Erfassung begleitender Psychopathologie bei Ticerkrankungen,
durchgefuhrt von CORBETT et al. (1969) weist Angst sogar als das am haufigsten angegebene
Symptom (17 von 30 Patienten) aus. COMINGS & COMINGS (1987) fanden unter 246
Tourette-Patienten im Vergleich zu 47 Kontrollpersonen eine tiberdurchschnittlich hohe Zahl
(14-26%) an Phobien und/oder Panikattacken. COFFEY et al. (1992) untersuchte 84 Kinder
und junge Erwachsene in einem Durchschnittsalter von 15,3 Jahren. Bei insgesamt 19%
offenbarte sich eine klinisch relevante Angststorung (Trennungsangst, Panikattacken oder

Panikstorung, Phobien, Storung mit Uberangstlichkeit, generalisierte Angststorung).

2.4.7  Affektive Storungen

Im Rahmen systematischer Studien zur psychiatrischen Komorbiditat fanden
COMINGS & COMINGS (1987) sowie ROBERTSON et al. (1988) im Vergleich zu
Kontrollpersonen bei Tourette-Patienten ein signifikant hoheres AusmaBl an Depressivitdt, das
daruiber hinaus mit der Dauer der Erkrankung korrelierte. Es wurde angenommen, dass diese
Symptomatik zumindest teilweise als ein reaktives Geschehen auf eine chronische, sozial

beeintrachtigende und stigmatisierende Erkrankung aufzufassen ist.

Als Ursache fur die vielgestaltige Begleitsymptomatik ist angenommen worden, dass der dem
Tourette-Syndrom zugrundeliegende Defekt die primére Personlichkeit akzentuiert und somit
die entsprechenden psychiatrischen Auffalligkeiten zustandekommen. Andererseits ist zu
berticksichtigen, dass derartige Assoziationen zuféllig sein konnen. Vielfach scheint aber auch
die eigentliche Grunderkrankung reaktiv beispielsweise Depressionen oder aggressives
Verhalten hervorzurufen (REMSCHMIDT & HEBEBRAND, 1993). Nicht selten dominiert die
psychiatrische Begleitsymptomatik das klinische Bild; die unter Umstdnden leichte Tic-
Symptomatik stellt lediglich einen "Nebenbefund" dar (MINDERAA et al., 1988). Das Ergebnis
einer Untersuchung von STEFFL (1984) macht die Bedeutung begleitender Psychopathologie
deutlich. Mehr als die Halfte von insgesamt 431 Tourette-Patienten gaben demnach anhand
eines Fragebogens an, sich ratsuchend an Arzte oder andere Offentliche Institutionen gewandt zu
haben.
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2.5 Diagnose und Differentialdiagnose

Kennzeichnendes Merkmal des Tourette-Syndroms sind motorische und vokale Tics.
Diese fuhren in Kombination mit den oben bereits genannten Kriterien zur Diagnose.
Motorische und vokale Tics werden als abnorme und unwillkuirliche Bewegungen betrachtet, die
im neurologischen Sprachgebrauch auch als Hyperkinesen oder Dyskinesen bezeichnet werden.
Die charakteristischen Erscheinungsformen von Tics mussen daher prinzipiell von anderen
dyskinetischen Phanomenen abgegrenzt werden. Hierbei spielen vor allem die sogenannten
extrapyramidal-motorischen Bewegungsstorungen eine Rolle, die als Hintergrund eine Storung
im Bereich der Basalganglien haben. Perinatale Hirnschaden (NORTHAM & SINGER, 1991),
Infektionen und Intoxikationen (PULST, 1983; TURLEY, 1988) sowie Schiadelhirntraumen
(FAHN, 1982) wurden als Ursache fur eine derartige Storung beobachtet. Hyperkinesen finden
sich aber auch nach langfristiger Neuroleptikagabe (KLAWANS, 1978) oder im Rahmen
genetisch bedingter Erkrankungen. Tabelle 6 zeigt nur einige hyperkinetische Symptome und

Syndrome, die u. U. differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden miussen.

Tabelle 6: Differentialdiagnose von Ticstorungen

Syndrome Motorische Symptome
Infantile choreo-athetoide Myoklonien
Cer.ebralparese Akathisic
Dystoma'rfluskulorl.lm deformans Athetose
Encephalitis lethargica (von Economo) Dystonie
Hallervorden-Spatz-Krankheit
. Chorea
Huntington Chorea Ballismus
Sydenham Chorea T
remor
Rett’s Syndrom Fibrillationen
Neuroacanthozytose Faszikulationen
Morbus Wilson ..
Zwangsphidnome
Lesch-Nyhan-Syndrom
Fokale Anfille
Spatdyskinesien
Konversionsstorungen

Blepharo- und Facialisspasmus

(modifiziert nach SHAPIRO & SHAPIRO, 1980)
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JANKOVIC und STONE (1991) weisen auf differentialdiagnostische Schwierigkeiten bei
sogenannten dystonen Tics hin. Diese relativ langsamen Bewegungen, die kurzfristig zu einer
abnormen Haltung fuhren, traten bei 57% ihrer Tourette-Patienten begleitend zu klonisch-
motorischen und vokalen Tics auf und wurden insbesondere dann, wenn sie im Rahmen eines

Tourette-Syndroms dominierten, gelegentlich als Dystonie fehldiagnostiziert.

Tabelle 7:

Charakteristische Merkmale von Tics im differentialdiagnostischen Vergleich

mit anderen Hyperkinesen

Merkmale von Tics

Differentialdiagnose

Abruptes Auftreten

Sensorische Phanomene

Unterdruckbarkeit

Reduktion durch Ablenkung und
Konzentration

Reduktion wihrend getibter Tatigkeiten
Verstarkung durch Stress

Multifokal, wechselnde Lokalisation

Spontane Intensitatsschwankungen

Vorhandensein wahrend des Schlafes
(in der Regel in abgeschwichter Form)

Myoklonus

Chorea

Hyperekplexie
Paroxysmale Dyskinesie
Krampfanfille

Akathisie

Restless legs Syndrom
Dystonie

Alle Hyperkinesen

Akathisie
Psychogene Hyperkinesen

Chorea
Mehrzahl der Hyperkinesen

Chorea
Myoklonus

Paroxysmale Dyskinesien
Krampfanfille

Myoklonus (segmental)
Krampfanfille
Andere Hyperkinesien

(nach JANKOVIC, 1992)
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Tics sind rasche, kurzandauernde Bewegungen oder LautduBerungen. Ihre Periodizitt, das in
der Regel deutlich reduzierte Auftreten wahrend des Schlafes und die "Leichtigkeit", mit der sie
willkurlich unterdriickt werden konnen, zusammen mit dem Fehlen von Hinweisen auf eine
zugrundeliegende neurologische Storung sind Merkmale, die sie von den meisten anderen
Bewegungsstorungen unterscheiden (siehe Tabelle 7). Zudem variieren Tics charakteristischer-

weise im zeitlichen Verlauf in ihrer Intensitat, Lokalisation und Art.

Trotz der teilweisen Uberlappungen mit anderen Krankheitsbildern stellt die Abgrenzung
einfacher motorischer Tics im allgemeinen kein grofes Problem dar. Die Abgrenzung
komplexer Tics, insbesondere zu stereotypen Bewegungen, Manierismen oder Zwangs-
handlungen, aber auch zu anderen Bewegungsstorungen kann allerdings im Einzelfall schwierig
sein. Einige Untersucher fordern deshalb beim Vorliegen komplexer Tics das Vorhandensein
mindestens eines einfachen motorischen Tics (neben mindestens einem vokalen Tic) zur
Diagnosestellung eines Tourette-Syndroms.

Entscheidende differentialdiagnostische Hinweise ergeben sich nicht zuletzt aus einer
ausfuhrlichen Eigen- und Familienanamnese. Zusatzlich konnen assoziierte Verhaltens-
auffalligkeiten, die bei Ticstorungen gehéduft vorzufinden sind, bei der Diagnosestellung
ebenfalls hilfreich sein.

2.6 Therapie

Die Diagnosestellung eines Tourette-Syndroms impliziert nicht automatisch eine
Therapieindikation. Diese richtet sich vielmehr nach dem Schweregrad der Ticstorung
beziehungsweise der begleitenden psychiatrischen Symptomatik (siehe 2.4) und/oder dem
Leidensdruck des Betroffenen. Die Erfahrung zeigt, dass Aufklarung des Betroffenen und
wichtiger Bezugspersonen uber das Krankheitsbild ist ein wesentlicher Bestandteil in der
Therapie des Tourette-Syndroms ist JANKOVIC, 2001). Daruiberhinaus haben sich heutzutage
schwerpunktmaflig pharmakologische, daneben aber auch eingeschriankt verhaltens-
therapeutische MaBBnahmen bewahrt (Tab. 8). Letztere erscheinen insbesondere dann hilfreich,
wenn eine medikamentose Therapie als nicht oder nur unzureichend wirkungsvoll erlebt wird,
auftretende Nebenwirkungen nicht toleriert werden, oder aber der Patient bzw. die Eltern
Psychopharmaka ablehnend gegenuiberstehen (naheres hierzu sieche AZRIN & PETERSON,
1988)

Die pharmakologische Therapie von Ticstorungen ist eine rein symptomatische Behandlung und
hat keinen kurativen Charakter. Indiziert ist eine medikamentose Behandlung nach Aussage von
SINGER und WALKUP (1991) nur in etwa 60% aller Tourette-Patienten. Ausgehend von der

Vorstellung eines relativen Dopaminuiberangebotes bzw. einer Uberempfindlichkeit dopamin-
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erger Rezeptoren stiitzt sich die medikamentose Therapie des Tourette-Syndroms im
wesentlichen auf Dopaminrezeptorblocker. Zum FEinsatz kommen als dopaminrezeptoren-
blockierende Substanzen in erster Linie die Neuroleptika; als am meisten wirkungsvoll haben
sich insbesondere die Dopamin-2-Rezeptorantagonisten erwiesen. Etwa 70-80 % aller Patienten
mit einem TS profitieren den Ergebnissen verschiedener Untersuchungen zufolge von einer
neuroleptischen Therapie (ROTHENBERGER, 1984; MOLDOFSKY, 1988).

In Deutschland werden gegenwirtig zur Behandlung des Tourette-Syndroms im wesentlichen
Tiaprid, Haloperidol und Pimozid eingesetzt (KLUG et al., 1999). In den Vereinigten Staaten
wird dagegen haufiger Clonidin verwandt, ein alphaz-adrenerger Agonist, dessen eindeutige
Wirksamkeit sich jedoch nicht in allen Studien hat nachweisen lassen (GOETZ et al., 1987).
Andere Neuroleptika wie beispielsweise das dem Tiaprid verwandte und in mehreren englischen
Doppel-Blind-Studien getestete Sulpirid sowie der Dopamin-1- und Dopamin-2-Rezeptor-
blocker Fluphenazin haben sich ebenfalls als wirksam erwiesen (GOETZ et al., 1984). Auch mit
Phenothiazinen konnten Patienten in Einzelfallen erfolgreich behandelt werden (COHEN et al.,
1980). Neuere Studien berichten zudem uiber Behandlungserfolge mit atypischen Neuroleptika
(GAFFNEY et al., 2002; DION et al., 2002).

Tabelle 8:

Therapiekonzept zur Behandlung des Tourette-Syndroms

Initial:
1. Aufklarung der Patienten und relevanter Bezugspersonen
2. Assoziierte psychiatrische Storungen beachten
3. Psychosoziale Beeintrachtigungen eruieren

4. Behandlungsindikation klaren

Nach Aufbau einer therapeutischen Beziehung:
1. Medikamentose Therapie
2. Verhaltenstherapie
3. Einzel-, Gruppen- und Familientherapie

4. Krisenintervention
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2.7 Prognose

Zum Tourette-Syndrom gibt es bisher keine systematischen katamnestischen Studien, die
den Langzeitverlauf beurteilen und Aussagen uber die Prognose der Erkrankung treffen.
Vereinzelte Kasuistiken berichten sowohl iiber Spontanremissionen wie auch uiber lebenslange
Verlaufe (FERNANDO, 1976; GILLES DE LA TOURETTE, 1885). ABBUZZAHAB &
ANDERSON (1973) sprechen von einer spontanen Remissionsrate von 3,3%. Deutlich hoher
mit 26% findet sich diese bei ERENBERG et al. (1987). Unter den von ihm untersuchten 58
Tourette-Patienten im Alter zwischen 15 und 25 Jahren zeigten dariiber hinaus weitere 47% eine
deutliche Verbesserung und nur 28% einen unveranderten bzw. verschlechterten Status. Dabei
lag der Zeitpunkt der Remission bei durchschnittlich 16 Jahren. Andere Untersucher fanden
ebenfalls unabhingig von einer begleitenden Medikation eine Tendenz zur Symptomreduktion
(LEES et al, 1984; BRUUN et al., 1976).

Fur eine mit zunehmendem Alter ricklaufige Symptomatik spricht auch die Beobachtung von
BRUUN & BUDMAN (1992), die in ihrem mehr als 700 Personen umfassendem Patienten-
kollektiv nur drei Personen oberhalb des 70. Lebensjahres fanden (Abbildung 2). Die in der
Literatur insgesamt auffallig knappe Zahl an Berichten uiber altere Betroffene scheint diesen
Eindruck zu bestatigen. Nach allgemein anerkannten Schiatzungen geht man gegenwirtig davon
aus, daf 30-40% der Betroffenen wahrend der Jugend bzw. des fruhen Erwachsenenalters eine
Remission und weitere 30% zumindest eine Verbesserung der Symptomatik erleben. In den
verbleibenden 30% soll das klinische Bild unverdndert bestehen bleiben und sich in Einzelfallen
sogar verschlechtern. Insgesamt wird milderen Verlaufsformen eine gunstigere Prognose
zugeschrieben (BRUUN & BUDMAN, 1992).
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Abbildung 2:

Altersabhangiger Schweregrad bei Patienten mit Tourette Syndrom
(nach BRUUN & BUDMANN, 1992)
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2.8 Vorstellungen zur Pathogenese

Trotz vielfaltiger Hypothesen und Erklarungsansitze sind die pathogenetischen
Mechanismen des Tourette-Syndroms auch heutzutage noch weitgehend unklar. Gegenwartige
pathogenetische Modelle basieren auf verschiedenen biochemischen, bildgebenden, neuro-
physiologischen und genetischen Studien. Sie gehen von einer vererbten Entwicklungsstorung
der synaptischen Neuronenubertragung aus, deren Folge eine Enthemmung des kortiko-striatal-
thalamisch-kortikalen Regelkreises ist (LECKMAN et al., 2001). Zusitzlich sollen epigenetische
und umweltbedingte Faktoren - moglicherweise bereits pranatal - die Manifestation der
Erkrankung beeinflussen (COHEN et al., 1992; LECKMAN et al., 1992).

2.8.1 Rickblick: Psychoanalytische und lerntheoretische Konzepte

Schaut man zuriick auf das Ende des 19. Jahrhunderts, findet man das Tourette-
Syndrom im Kontext von Hysterie und Chorea: Als 4tiologischer Hintergrund der Storung
wurde zur damaligen Zeit eine seelische Instabilitit bzw. eine neuropathische Hereditét
angenommen. Die nachfolgenden Jahre pragten fast ausschlieBlich psychoanalytische Theorien
und lern-theoretische Erklarungsmodelle.

Wie schon TURPIN (1983) in seinem Aufsatz schreibt, wurden verschiedene psychologische
Modelle fur die Genese wie auch das Beibehalten von Tics aufgestellt. Tics wurden als Reaktion
auf fruhkindlichen Objektverlust, als Versuch der Spannungsabfuhr, als phéanotypisches
Korrelat unterdriickter Aggressivitit, als Kontrollversuch gegenuiber uiberstarken Triebtendenzen
oder als pragenitale Konversion interpretiert (FREUD, 1892; MAHLER, 1944). Sie sollen zu
einer Zeit auftreten, zu der das Kind einen wesentlichen Kampf mit seiner Ich-Entwicklung
auszufechten habe und so Schwierigkeiten entwickle, seine Affekte kontrolliert auszudriicken.
Bevorzugt intelligente Kinder und solche mit einer besonderen Stellung innerhalb der

Familienkonstellation sollen von dieser Erkrankung haufiger betroffen sein.

Lerntheoretiker wie YATES (1958) haben gemeint, dass Tics als Ergebnis einer konditionierten
Vermeidungsantwort auftraten, die durch eine besondere Belastung hervorgerufen sei und sich
dann durch eine mit ihr verbundene Angstreduktion verstirke. Eine Generalisierung des
anfanglichen Stimulus fuhre dann zum Auftreten der Angst in anderen Situationen und der Tic
werde zu einer zunehmend starken Gewohnheit. Ein klassischer konditionierter Abwehrreflex,
hervorgerufen durch eine Konjunktivitis, aber spater verbunden mit elterlichen Reaktionen oder
subjektiven Stimuli, werden hier als Beispiel angefuhrt. Schwer erklaren liee sich allerdings die
Tatsache, dass der Tic nicht verschwinde, wenn der urspriingliche unkonditionierte Stimulus, die
Konjunktivitis, nicht mehr vorhanden sei (TURPIN, 1983). Operante Modelle gingen davon aus,

dass Tics entweder als ein Resultat eines traumatischen Ereignisses oder als eine normale, aber
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seltene Komponente des Verhaltensrepertoires der Betroffenen auftreten und durch seine
erwirkten Konsequenzen weiterbestehen. Die Antworthaufigkeit, so meinte man, solle gefestigt
werden durch soziale Verstarkungsmechanismen der Tics entweder im Sinne einer sekundéren
Verstarkung oder im Sinne von Suchen nach Aufmerksamkeit. Die meisten Lernpsychologen
vermitteln allerdings eine multifaktorielle atiologische Betrachtungsweise, wobei psychologische
oder Umweltfaktoren lediglich in dem Sinne von Bedeutung seien, dass sie die Tic-Symptomatik
modulieren, die selbst von einer zugrundeliegenden organischen Dysfunktion herrithren.
(ROTHENBERGER, 1992).

2.8.2 Neurochemische Befunde

Mit der Entdeckung der therapeutischen Wirksamkeit der Neuroleptika, beginnend
1961 mit Haloperidol (SEIGNOT, 1961; CHALLAS & BRAUER, 1963), rckte man von den
bisherigen psychogenetischen Theorien ab und wandte sich stattdessen verstiarkt neurobio-
logischen Gesichtspunkten zu. Die Dopamin-2-Rezeptoren-blockierende Wirkung der Neuro-
leptika bei der Ticunterdrickung (MOLDOFSKY & SANDOR, 1988; SINGER et al., 1988)
fuhrte zu der Vorstellung, dass als zentraler Mechanismus beim Tourette-Syndrom eine Storung
dopaminerger Funktionssysteme anzusehen ist. Konkret ist hierbei von einem relativen
Dopaminiiberangebot oder einer Hypersensibilitat der postsynaptischen Dopamin-2-Rezeptoren,
insbesondere im Bereich des ventralen Striatums und dem benachbarten limbischen System die
Rede (CHASE, 1986; SINGER, 2000). Mittels biochemischer Untersuchungen am Liquor und
postmortal am Gehirn konnten jedoch auch Veranderungen an serotonergen (BUTLER et al.,
1979; COHEN et al., 1979; SWERDLOW & YOUNG, 2001), noradrenergen (LECKMAN,
RIDDLE & COHEN, 1988), cholinergen (STAHL & BERGER, 1981), gabaergen
(MONDRUP et al., 1985; SWERDLOW & YOUNG, 2001) und opioiden Systemen
(SANDYK, 1985) nachgewiesen werden. Die Befunde lieBen zahlreiche, zum Teil recht
unterschiedliche Hypothesen in Bezug auf die Pathophysiologie zu, die aber bisher samtlich nur
unzureichend uiberzeugten (CAINE, 1985; SANDYK, 1985).

2.8.3  Neurophysiologische und -psychologische Befunde

Auf eine organische Ursache des Tourette-Syndroms weisen auch unspezifische EEG-
Veranderungen hin, die bei etwa 20 bis 50 Prozent der Betroffenen vorliegen (ROBERTSON et
al., 1988; SINGER & WALKUP, 1991; ROTHENBERGER, 1992). Unter anderem lief3 sich
beobachten, dass einige Tourette-Patienten vor Ausiibung motorischer Tics kein sogenanntes
Bereitschaftspotential im EEG aufweisen (HALLET, 2001). Dieser Befunde lasst vermuten, dass
Tic-Bewegungen wirklich unwillkuirlich sind. SHAPIRO und Mitarbeitern (1978) zufolge

finden sich EEG-Auffalligkeiten haufiger bei Kindern als bei Erwachsenen, was dafur sprechen
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konnte, dass Kinder mit TS gehduft eine verzogerte Reifung ihrer elektrischen Hirnaktivitat
aufweisen, die sich aber beim uberwiegenden Anteil der Kinder im Verlauf der Entwicklung
normalisiert. Leichte Abweichungen von der Norm lieen sich auch in einer Untersuchung mit
auditiv evozierten Potentialen feststellen (VAN DE WETERING et al., 1985). Ableitungen
somatosensorischer oder visuell evozierter Potentiale erbrachten dagegen keine Auffilligkeiten
(OBESO et al., 1982; KRUMHOLZ et al., 1983).

Wiederholt sind zudem diskrete neurologische Auffalligkeiten beschrieben worden. Oftmals
findet sich - wie mehrfach bestatigt wurde - eine Beeintrachtigung der visuomotorischen
Koordinationsfahigkeit. Patienten mit einem Tourette-Syndrom sollen daritber hinaus
vergleichsweise haufiger durch eine signifikante Diskrepanz zwischen verbaler und
handlungsbezogener Intelligenz bei ansonsten durchschnittlicher kognitiver Leistungsfiahigkeit
gekennzeichnet sein (GOLDEN, 1984).

2.8.4 Neuroanatomische Befunde

Mit Hilfe neuroanatomischer Untersuchungen versucht man seit lingerem die
beschriebenen neurochemischen und neurophysiologischen Auffalligkeiten gewissen Hirn-
funktionsbereichen zuzuordnen. BALTHASAR fand 1957 bei einem Patienten postmortal eine
erhohte Dichte unreifer Neuronen im Striatum. Jingere, in vivo durchfuhrbare Darstellungs-
techniken lieferten seit den 80er Jahre umfangreiche neue Ergebnisse, erbrachten aber bis heute
keine spezifisch-pathologischen Veranderungen des Gehirns (SINGER & WALKUP, 1991;
SWERDLOW & YOUNG, 2001). So konnte beispielsweise eine von CAPARULO et al.
(1981) mittels Computertomographie (CT) gefundene VergroBlerung der Hirnventrikel von
LEES et al. (1984) nicht bestatigt werden. REGEUR et al. (1986) beurteilten die Computer-
omogramme von 53 Tourette-Patienten. Die in funf Fallen gefundenen Abnormititen waren bis
auf eine zweimalige Ventrikelasymmetrie vollig uneinheitlich. Nur teilweise iibereinstimmende
Ergebnisse fanden sich bei DENCKLA et al. (1991) und PETERSON et al. (1992).
DENCKLA et al. vermuteten aufgrund magnetresonanztomographischer Untersuchungen
(MRT) bei Kindern Veranderungen im Bereich der Basalganglien; sie sahen insbesondere eine
VergoBerung des Nucleus caudatus sowie ein verkleinertes Globus pallidum. PETERSON et al.
(1992) fanden mit dem gleichen Verfahren bei Erwachsenen eine betont linksseitige
Verkleinerung basalganglionarer Strukturen. Neuere, verfeinerte MRT-Verfahrenstechniken,
durchgefuhrt von PETERSEN et al. (1993) und SINGER et al. (1993) ergaben
ubereinstimmend bei Tourette-Patienten im Vergleich zu in Alter, Geschlecht und Héndigkeit
gematchten Kontrollpersonen eine signifikante Volumenreduktion der linksseitigen
Lenticularregion. Zusatzlich war die bei gesunden Kontrollpersonen bestehende volumetrische
Asymmetrie der Basalganglien (links > rechts) im Patientenkollektiv abgeschwécht bzw. ganz
aufgehoben (PETERSON, 2001).
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Studien zu Funktionsleistungen des Gehirns wie die Positronen Emissions Tomographie
(PET) und die Single Positronen Emissions Computertomographie (SPECT) wiesen
ebenfalls Veranderungen innerhalb der Basalganglien und zusdtzlich abnorme Stoff-
wechselaktivititen in Arealen des frontalen Kortex sowie im limbischen System nach (BRAUN
et al.,1993 und 1995; STOETTER et al. 1992; RIDDLE et al., 1992). MORIARTY et al. (1995)
fanden mittels SPECT-Untersuchungen bei Tourette-Patienten im Vergleich zu
Kontrollpersonen eine Minderperfusion des linken Nucleus caudatus, des Cingulums und der
mittleren linken Temporalregion. Dabei ergab sich in dieser Studie ein Zusammenhang zwischen
dem Ausmal} der Minderdurchblutung und dem Schweregrad der vorliegenden Ticstorung. Ob
bei Tourette-Patienten eine Erhohung der prasynaptischen Dopamin-Transporter (MALISON et
al., 1995; TURJANSKI et al., 1994) und/ oder eine erhohte striatale Dichte von Dopamin-2-
Rezeptoren vorliegt, ist umstritten (SINGER et al., 1992; TURJANSKI et al., 1994). Eine Studie
an funf eineiigen Zwillingspaaren (WOLF et al., 1996) konnte allerdings in Ubereinstimmung
mit Vorbefunden (SINGER et al., 1992) eine grolere Verfugbarkeit von Dopamin-2-Rezeptoren
innerhalb des Striatums nachweisen. Hierbei zeigte sich beim schwerer betroffenen Zwilling eine
deutlich hohere Bindungskapazitat des Radioliganden Iodobenzamid (Dopamin-2-Rezeptor-
Antagonist) im Nucleus caudatus als beim jeweiligen Zwillingspartner. Nach PETERSON
(2001) basierend u.a. auf Untersuchungen von EIDELBERG bzw. STERN und Mitarbeitern
(1997, 2000) findet sich die neuronale Aktivitit von Tourette-Patienten wahrend der
Unterdriickung von Tics im ventralen Globus Pallidum, im Putamen und Thalamus erniedrigt, in
Bereichen, die in die Unterdriickung ungewollter Impulse involviert sind, wie in prafrontalen,

parietalen temporalen und cingular-korticalen Arealen dagegen erhoht.

2.8.5. Genetische Befunde

Bereits Gilles de la Tourette beobachtete unter den Angehorigen seiner Patienten
weitere Krankheitsfélle von leichter Auspragung und machte schon damals genetische Faktoren
fur die Verursachung der von ihm als "Maladie des Tics" bezeichneten Storung verantwortlich.
Verschiedene Untersucher haben sich seitdem mit der Frage einer genetischen Préadisposition
beim Gilles de la Tourette Syndrom auseinandergesetzt. 1959 bestitigten EISENBERG und
Mitarbeiter erstmals eine familiare Haufung von Ticstorungen. Nachfolgende Einzelfall-
beschreibungen (SANDERS, 1973; FRIEL, 1973) deuteten gezielt auf eine Vererbung von
Eltern auf ihre Nachkommen hin. In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche Zwillings- und
Familienuntersuchungen (siehe Tabelle 9) wie auch Assoziations- und Kopplungsanalysen
durchgefuhrt, um die zugrunde liegenden molekulargenetischen Mechanismen beim Tourette-

Syndrom nidher zu beleuchten.
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Tabelle 9:

Ubersicht zu Familienuntersuchungen bei Indexpatienten mit Tourette-Syndrom und chronischen Ticstorungen

Aktueller Forschungsstand

Ticstorungen unter diagnostische
Studie Stichprobe/ Indexfalle Methode Angehorigen 1° Kriterien
Wassman et al. (1978) Klinische Population Standardisiertes 9,4% MT
n=14 Patienten Interview
Nee et al. (1980) Selektive Stichprobe/ TSA Personliches Interview 18% TD unter Eltern
n=50 Probanden
Kidd et al. (1980) Selektive randomisierte Versandter Self-Report- 18,6% TS/MT
Stichprobe Fragebogen
n=66 Probanden
Pauls et al. (1981) Klinische Population, konsekutiv Standardisiertes 16,2% TS/MT DSM III
n=>52 Patienten Interview
Baron et al. (1981) Klinische Population, konsekutiv Personliches Interview 11% TS/CT DSM III
n=123 Patienten (ausschlieBl.
"family history")
Comings et al. (1984) Klinische Population, konsekutiv Semistrukturiertes 15,5% TS/MT DSM III
n=250 Patienten Interview
Pauls et al. (1984/86) Selektive randomisierte Semistrukturiertes 29,1% TS/CMT DSM III
Stichprobe Interview

n=27 Probanden
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Fortsetzung Tabelle 9:

Price et al. (1985)

Zausmer et al. (1987)

Pitman et al. (1987)

Comings et al. (1989)

Pauls et al. (1991)

Eapen et al. (1993)

Walkup et al. (1996)

Aktueller Forschungsstand

Selektive Stichprobe, TSA

n=43 Zwillingspaare

Klinische Population
n=91 Patienten
Klinische Population,
pro- und retrospektiv
n=16 Patienten

Klin. Population, konsekutiv
n=170 Patienten

Randomisierte Stichprobe/ TSA
n=102 Probanden

Klinische Population, konsekutiv

n=40 Patienten

Klinische Population, konsekutiv

n=53 Patienten

Fragebogen,

Telefoninterview

keine Angabe

Strukturiertes

Interview

Direktes Interview

Strukturiertes

Interview

Semistrukturiertes

Interview

Self-Report/

semistrukturiertes Interview

14,6% TS/TD

9,6% TD

17,6% TD

22,1% CT (Eltern)

24,6% TS/CT

30,4% TS/CMT

21,4% TS/CT

DSM III

keine Angabe

DSM III

DSM III

DSM III-R

DSM III-R

DSM III-R

Legende: TSA = Tourette Syndrome Association (amerikanische Selbsthilfegruppe), MT = multiple Tics, TS = Tourette-Syndrom, CT =

Chronische Ticstorung, CMT = Chronisch motorische Ticstorung, TD = tic disorder (samtliche Formen einer Tic-

storung einschlieBlich transienter Verlaufsformen.
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2.8.5.1 Definition des Phdnotyps

Fur das Tourette-Syndrom gibt es hinsichtlich der Festlegung eines validen Phanotyps
bis zum heutigen Tage keinen einheitlichen Konsens. Greift man auf altere Untersuchungen zur
familiaren Haufigkeit von Ticstorungen zuruick, so findet man vorrangig chronisch multiple Tics
(unklarer Definition) und das Tourette-Syndrom beruicksichtigt. Uber genetische Merkmale bei
einfachen und kurzdauernden Tics des Kindesalters existieren bislang keine kontrollierten
Ergebnisse. Die meisten damaligen Untersucher folgten damit der Annahme von Gilles de la
Tourette, dass chronisch multiple Tics eine mildere Ausdrucksform des gleichen dtiologischen
Faktors seien, der das Vollbild eines Tourette Syndroms ausmache (ELDRIDGE, 1977; KIDD,
1980). Chronische Ticstorungen werden auch gegenwirtig, belegt durch empirische
Untersuchungen (PAULS et al., 1981, 1984, 1991), dem Tourette-Spektrum zugeordnet. Nach
DSM III-R und den derzeit gultigen Klassifikationskriterien des DSM IV umfasst diese
Diagnose allerdings nicht nur multiple, sondern auch einzelne chronische motorische oder
vokale Tics. Weiterhin keine Berticksichtigung finden transiente Tics. Daruiber hinaus lédsst die
jungere Literatur aber auch solche Tics unerwiahnt, die auf dem Boden aktueller
Klassifikationsschemata der Gruppe der Nicht Naher bezeichneten Ticstorungen zuzurechnen

sind.

Neuere Segregationsanalysen schlieen neben chronischen Ticstorungen auch Zwangs-
storungen und in jungster Zeit auch subklinische Zwangsphanomene im Sinne einer variablen
Expressivitat des postulierten Genotyps mit ein (PAULS et al., 1991; EAPEN et al., 1993;VAN
DE WETERING et al., 1993; WALKUP et al., 1996). Diese zusatzliche Erweiterung des
Phanotyps findet ihre Begrundung in Berichten uber eine erhohte Inzidenz von
Zwangsstorungen bei Tourette-Indexpatienten als auch deren Angehorigen (STEFL, 1984;
FRANKEL et al., 1986; GREEN & PITMAN, 1986; ROBERTSON et al., 1988) wie
umgekehrt von Ticstorungen bei Patienten mit einer Zwangsstorung und deren Angehorigen
(LEONARD et al., 1992; PAULS et al., 1995).

Eine kritische Metaanalyse, durchgefuhrt von SHAPIRO & SHAPIRO (1992) erbrachte
allerdings keinen Beweis fur eine Assoziation des Tourette-Syndroms mit Zwangsstorungen.
Nach Auffassung der Autoren begriinden sich die positiven Ergebnisse fritherer Studien in einer
mangelhaften Abgrenzung beider Storungen: "....Unwillkurliche Tics, insbesondere komplexe
motorische Tics, komplexe vokale Tics und Echophdnomene werden haufig als
Zwangshandlungen bewertet. Somit wird der Prozentsatz an assoziierten Zwangsstorungen unter
Patienten mit Tourette-Syndrom stark erhoht und ein Zusammenhang beider Storungen

hergestellt und bestatigt..."
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Auch meiner Einschiatzung nach ist die diagnostische Entitat "Zwangsphanomene" kritisch zu
beurteilen: Nach den derzeit international gultigen Kriterien (DSM 1V) konnen zwanghafte Ver-
haltensweisen primar zwei diagnostischen Kategorien zugeordnet werden: Zwangsstorungen
(obsessive-compulsive disorder, OCD) und zwanghaften Personlichkeitsstorungen (obsessive-
compulsive personality disorder, OCPD). Ritualisierte beziehungsweise zwanghafte Gedanken
oder Handlungen, die das normale Mal} uiberschreiten, jedoch nicht die zur Diagnosestellung
OCD oder OCPD notwendigen Kriterien erfullen, werden gegenwartig allgemein als sogenannte
"Zwangsphanomene" (obsessive-compulsive symptoms oder behavior, OCS/OCB) subklassi-
fiziert. Es handelt sich hierbei um eine willkuirlich geschaffene Restkategorie, die keinen
einheitlichen Diagnosekriterien unterliegt. Die Ubergiange derartiger Phdanomene zu leichteren
Formen einer Zwangsstorung oder einer zwanghaften Personlichkeitsstorung sind haufig
flieBend. Eine eindeutige diagnostische Zuordnung ist in Ermangelung klar definierter Grenzen
unter Umstanden schwierig. Dies gilt insbesondere bei Vorliegen weiterer psychiatrischer

Auffélligkeiten (z.B. Depressivitat, autistische Verhaltensweisen etc.).

2.8.5.2 Zwillingsuntersuchungen

Hinweise auf die atiologische Bedeutung genetischer Faktoren beim Tourette-Syndrom
stammen neben einer Reihe von kasuistischen Zwillingsbeobachtungen insbesondere aus
systematischen Untersuchungen an ein- und zweieiigen Zwillingen (WASSMAN et al., 1978;
SHAPIRO et al., 1978; JENKINS & ASHBY, 1983, WASERMAN et al., 1983; VIEREGGE,
1987; HYDE et al. 1992). PRICE und Mitarbeiter veroffentlichten 1985 einen Bericht, in dem
sie Konkordanzraten von 30 monozygoten und 13 dizygoten Zwillingen verglichen. Das
Zwillingskollektiv wurde durch Anfragen bei der Tourette-Selbsthilfegruppe in Nordamerika
gewonnen und ist somit allerdings nicht auslesefrei erfasst. Die per Telefoninterview
gewonnenen Daten dieser Studie ergaben Konkordanzraten fur das Tourette-Syndrom von 53%
bei monozygoten und 8% bei dizygoten Paaren. Eine Erweiterung der diagnostischen Kriterien
um jegliche Arten von Tics beim Ko-Zwilling erhdhte die Konkordanzraten in einer spateren
Verlaufsuntersuchung bei Verwendung einer direkten Interviewtechnik sogar auf 77 bis 100%
fur monozygote bzw. 23% fur dizygote Zwillinge (PRICE, 1985). Dieser Befund unterstreicht
das Vorhandensein von genetischen, aber auch nicht-genetischen Einflussfaktoren in Hinblick
auf die Atiologie und phanotypische Auspragung von Ticstorungen. Er veranschaulicht aber
auch die Bedeutung einer klaren Phanotypdefinition sowie den Stellenwert eines sorgfaltigen
"face-to-face"-Interviews hinsichtlich einer bestmoglichen Einschiatzung der

Erkrankungsinzidenz.
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2.8.5.3 Familienuntersuchungen

Mit Beginn der 70er Jahre erfolgten zum Tourette-Syndrom systematische Familien-
studien, die ebenfalls genetische Einflusse wahrscheinlich machten. Eine der ersten
Familienuntersuchungen wurde von ELDRIDGE und Mitarbeitern (1977) durchgefihrt. Von
insgesamt 21 Tourette-Probanden der amerikanischen TS-Selbsthilfegruppe zeigten hier 18
(85,7%) eine positive Familienanamnese fiir motorische und/oder vokale Tics. Eine vergleichbar
hohe Rate (66,7%) konnte zuvor in einem klinischen Patientenkollektiv nachgewiesen werden,
das MOLDOFSKY und Mitarbeiter (1974) untersuchten. Die Arbeitsgruppe um GOLDEN
(1978) fand in 12 von 39 (30%) Familien insgesamt 17 weitere Angehorige mit einer
chronischen Ticstorung. 1984 identifizierten KURLAN und Mitarbeiter (1986) einen sehr
groflen Stammbaum kanadischer Mennoniten. Unter den insgesamt 503 Mitgliedern dieser in
Alberta (Kanada) lebenden Sippe wurden im Rahmen einer Erstuntersuchung unter 69
Mitgliedern 29 (42%) Falle mit Tourette-Syndrom oder Chronischer Ticstorung diagnostiziert.
Im Verlauf der Untersuchung erhohte sich diese Anzahl bis 1987 bei mittlerweilen 159
personlich interviewten Familienmitgliedern auf 59 (34%) betroffene Angehorige. Zu
vergleichbaren Ergebnissen gelangten zwei nachfolgende Studien. ROBERTSON &
GOURDIE (1990) kamen bei 122 Mitgliedern einer itber sechs Generationen verteilten
GroBfamilie zu einer Haufigkeitsrate von 37,7%. Die entsprechende Rate fur ein Tourette-
Syndrom oder eine Chronische Ticstorung in einem von CURTIS und Mitarbeitern (1992)

untersuchten Stammbaum (107 Angehorige) lag mit 45,8% leicht hoher.

Ein groferes Familienkollektiv wurde von PAULS und Mitarbeitern (1986a,b) untersucht. Es
umfasste 86 Probanden, rekrutiert iiber die amerikanische Tourette-Selbsthilfegruppe und 338
Verwandte. Den hier ermittelten Ergebnissen zufolge leiden etwa 8% der erstgradigen
Angehorigen eines TS-Patienten ebenfalls unter einem Tourette-Syndrom. Das entsprechende
Risiko fur chronisch motorische Tics liegt mit 16,3% doppelt so hoch. In einer Kontrollgruppe
bestehend aus nicht blutsverwandten Familienmitgliedern fand sich dagegen fur Chronische

Ticstorungen nur eine Erkrankungshéaufigkeit von 2-3%.

Den Befunden von PAULS und Mitarbeitern stehen in jungerer Zeit lediglich zwei weitere
Familienbefunde gegeniuiber. Eine englische Arbeitsgruppe untersuchte 40 konsekutive Patienten
einer Tourette-Klinik sowie 168 Angehorige. Sie beobachteten unter erstgradigen Verwandten
Raten von 17,9% fur ein Tourette-Syndrom und 12,5% fur chronische Ticstorungen (EAPEN et
al., 1993). Etwas niedrigere Raten von 13,6% beziehungsweise 7,8% wurden von WALKUP

und Mitarbeitern (1996) in Familien von Kindern mit einem Tourette-Syndrom ermittelt. Eine
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chronologische Ubersicht uiber bisher erfolgte Familienuntersuchungen zum Tourette-Syndrom
beziehungsweise zu chronischen Ticstorungen findet sich zusammen mit den Zwillings-

untersuchungen in Tabelle 9.

2.8.5.5 Genetische Modellvorstellungen

Zwillings- und Familienstudien konnten uibereinstimmend eine familidare Haufung fur
das Tourette-Syndrom beziehungsweise eine chronische Ticstorung nachweisen (siehe 1.3.2
und 1.3.3). Fur beide Krankheitsbilder fanden sich zudem Hinweise auf eine vertikale
(generationsuibergreifende) Transmission. Bereits frith wurde vermutet, dass in Familien eines
TS-Indexfalles chronische Ticstorungen moglicherweise eine mildere Verlaufsform der gleichen
Storung darstellen (ELDRIDGE et al., 1977; GOLDEN, 1978; KIDD et al., 1980; PAULS et
al., 1981). Weiterhin besteht gegenwirtig Unklarheit dartiber, ob es sich beim Tourette-Syndrom
ursachlich um ein monogenes oder aber heterogenes Geschehen handelt und welcher spezifische

Vererbungsmodus der Storung zugrunde liegt.

Erste Familienstudien in den achtziger Jahren fuhrten zur Identifikation verschiedener
Ubertragungsmodelle. So wurde neben einem einzelnen Hauptgeneffekt (BARON et al., 1981;
KIDD & PAULS, 1982; PRICE et al., 1987), auch ein polygenes (COMINGS et al., 1984;
DEVOR, 1984) und multifaktorielles Vererbungsmuster in Betracht gezogen. In den 80er und
frithen 90er Jahren wurde basierend auf Befunden aus Familien- und Segregationsanalysen
amerikanischer, englischer und hollandischer Untersucher (PAULS et al., 1990, 1991; CURTIS
et al., 1992; VAN DE WETERING, 1993; EAPEN et al., 1993) beim Tourette-Syndrom von
einem autosomal-dominanten Erbgang mit inkompletter Penetranz und variabler Expression
ausge-gangen. Hinweise fur einen autosomal-dominant vererbten Hauptgeneffekt fanden sich in
einer der letzten Untersuchungen besonders dann, wenn der Phanotyp zusiatzlich zu
Chronischen Ticstorungen auch um transiente Ticformen und Zwangsphanomene erweitert
wurde (EAPEN et al., 1993).

Zwei jungere Segregationsuntersuchungen (HASSTEDT et al., 1995; WALKUP et al. 1996)
lieBen den Schluss eines gemischten Modells zu, wonach die Anfalligkeit fur ein Tourette-
Syndrom durch einen additiven - weder strikt dominanten noch strikt rezessiven - Hauptlocus
bei zusatzlichem multifaktoriellem Hintergrund vermittelt wird. Hierbei wird angenommen, dass
eine genetische Pradisposition im Sinne einer erhdhten Vulnerabilitit fur die Erkrankung
besteht, aber andere Faktoren (z.B. Infektionen, perinatale Komplikationen, etc.) letztlich das

A u S m a B d e r
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Genexpression beeinflussen und die Zahl der beteiligten Gene (ein oder zwei) moglicherweise
den Schweregrad des Tourette-Syndroms bestimmen. Das Modell einer polygenen Vererbung

erwies sich in dieser Untersuchung als nicht signifikant.

2.8.5.5 Molekulargenetische Befunde

Seit Ende der 80er Jahre sind beim Tourette-Syndrom molekulargenetische
Untersuchungen durchgefuhrt worden. Zu nennen sind Kopplungs- und Assoziations-
untersuchungen. Bis heute konnten jedoch keine Kopplungsstudien repliziert werden.
Klassische familienbasierte parametrische Kopplungsanalysen erbrachten keine signifikanten
Lod scores (HEUTING et al., 1995; COHEN & LECKMAN, 1994).

Mittels Assoziationsuntersuchungen wurden vorrangig verschiedene Polymorphismen von
Dopamin- und Serotoninrezeptorgenen uberpruft, da diese aufgrund pharmakologischer
Untersuchungsbefunde als Kandidatengene fur das Tourette-Syndrom gelten. Positive
Ergebnisse von COMINGS und Mitarbeitern (1991, 1993), die uber Assoziationen von
bestimmten Dopamin-Dj- bzw. Ds3-Rezeptorallelen mit dem Tourette Syndrom berichten,
konnten bislang allerdings nicht repliziert werden (NOTHEN et al. 1994a,b; GELERNTER et
al., 1994, HEBEBRAND et al., 1993 und 1997). Entsprechende Untersuchungen zum
Dopamin-D,-Rezeptor ergaben ebenfalls negative Befunde (GRICE et al., 1996, HEBERAND
et al., 1997). Eine Untersuchung der Repeatsequenz im Huntington Gen ergab ebenfalls keine
Verlangerung der (CAG)p-Sequenz (HEBEBRAND et al., 1995).

Zwischenzeitlich wurde vom internationalen Tourette Konsortium (TOURETTE SYNDROME
ASSOCIATION INTERNATIONAL CONSORTIUM FOR GENETICS, 1999), dem unsere
Arbeitsgruppe angehort, nach der "affected sib-pair"-Methode eine nicht-parametrische
Kopplungsstudie unternommen. Die insgesamt enttauschenden Befunde scheinen einen oligo-

bis polygenen Erbgang nahezulegen. Wahrscheinlich besteht zudem genetische Heterogenitit.

2.8.6 Epigenetische und umweltbedingte Faktoren

Auf eine Einflussnahme von Umweltfaktoren bei Individuen mit genetischer
Vulnerabilitat fur ein Tourette-Syndrom deuten insbesondere Ergebnisse aus
Zwillingsuntersuchungen hin. So fand sich beispielsweise im Vergleich zwischen diskordanten
eineiigen Zwillingspartnern bei den nicht-betroffenen Ko-Zwillingen ein deutlich hoheres
Geburtsgewicht (LECKMAN et al., 1987).
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Andere Studien an monozygoten Zwillingen konnten eine signifikante Korrelation zwischen
Komplikationen in der Schwangerschaft und dem Schweregrad einer bestehenden
Ticsymptomatik aufzeigen (LECKMAN et al., 1990; HYDE et al., 1992). Zudem sind nach
LEES et al. (1984) Geburtskomplikationen unter Tourette-Patienten haufig (25%).

Bevorzugt wurden deshalb pra- und perinatalen Faktoren - mit moglicherweise frithen Aus-
wirkungen auf die Entwicklung dopaminerger Rezeptoren - ein nicht unerheblicher Stellenwert
in Hinblick auf die Auspragung von Ticstorungen zugesprochen (LECKMAN et al., 1990). Zu
den weiteren moglichen Kandidaten mit Einfluss auf die Expression zdhlen chronisch-
intermittierende Belastung durch psychosozialen Stress, thermische Einwirkungen
(LOMBROSO et al., 1984) und die Einnahme von androgenen Steroiden (LECKMAN et al.,
1990), Kokain (MESULAM, 1986) und anderen zentralstimulierenden Substanzen (PRICE et
al., 1986).

Seit langerem wird beim Tourette-Syndrom zudem eine neuroimmune Diathese diskutiert
(HALLET & KIESSLING, 1997); atiopathologisch sollen hier insbesondere padiatrischen
Autoimmunerkrankungen aus der Gruppe A der B-hamolysierenden Streptokokken (PANDAS)
eine Rolle spielen (ALLEN. 1997; HALLET et al., 2001; CARDONA et al., 2001; BOTTAS et
al., 2002). Erhohte serale Antikorpertiter gegen Streptokokken (SWEDO et al., 1997; MULLER
et al., 2000), haufiger Nachweis von B-Lymphozyten-Antigen D 8/17 (MURPHY et al., 1997)
und erhohten Spiegeln an antineuronalen Antikorpern gegen das Putamen bei Kindern mit
Bewegungs-storungen beziehungsweise mit einem Tourette-Syndrom (SINGER et al., 1998)
untermauern diese Vermutung. Ein Beziehung zwischen dem Nachweis antineuronaler
Antikorper und dem Manifestationsalter beziehungsweise dem Schweregrad der Ticstorung oder
komorbiden Storungen ergab sich bisher jedoch nicht (SINGER et al., 1998). Auch erscheint
vielen Autoren der kausale Zusammenhang zwischen Streptokokkeninfektionen und einem
Tourette-Syndrom jedoch noch unzureichend belegt; sie stehen daher entsprechenden
therapeutischen MaBBnahmen eher kritisch gegenuiber (KURLAN 1998, 1999; PERLMUTTER
et al., 1999; HAMILTON et al., 2001).

Abschliefend sei angemerkt, dass anhand formalgenetischer Analysen gegenwirtig die
Auffassung besteht, dass 10 bis 35% der Tourette-Falle als nicht erblich bedingt anzusehen
sind. Sie werden als sogenannte Phianokopien betrachtet und unterstreichen die Beteiligung epi-
genetischer und umweltbedingter Faktoren (LECKMAN et al., 1987; HYDE et al., 1992;
COHEN & LECKMAN, 1994; LECKMAN & PETERSON, 1993).
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3. Fragestellung und Hypothesen dieser Arbeit

Die genetischen Forschungen zum Tourette-Syndrom in den letzten Jahrzehnten liefern,
wie anhand der im vorigen Kapitel referierten Studien aufgezeigt, recht eindriickliche Hinweise
auf eine Beteiligung genetischer Einflussfaktoren bei der Genese dieses Storungsbildes. Die
Ergebnisse fruherer Untersuchungen sind jedoch sehr unterschiedlich, die Befunde zudem bei
unzureichend beschriebenen Ausgangsstichproben und oftmals wenig transparenter Methodik
vor dem Hintergrund sich uiber die Jahre hinweg wandelnder diagnostischer Kriterien nur
eingeschrankt vergleichbar. Bisherige Studien haben — so ldsst sich resimierend festhalten -
zwar eine Vielzahl spekulativer Ubertragungsmodelle zu Tage gefordert, den genauen Erbgang
jedoch nicht klaren konnen und stattdessen Fragen zur phanotypischen Variabilitit des
postulierten Genotyps aufgeworfen. Diese Entwicklung hat den in Forscherkreisen anfanglich
vorhandenen Optimismus, die Genese dieser Erkrankung rasch kldren zu konnen, gedampft, und
wirft unter anderem nicht zuletzt erneut die Frage nach genaueren Angaben zur Inzidenz und

Pravalenz des Tourette-Syndroms in der Allgemeinbevolkerung auf.

Um weiteren Aufschluss tiber die vermuteten genetischen Hintergriinde des Gilles de la Tourette
Syndroms zu erhalten, wurden in dieser Arbeit Familienuntersuchungen bei Indexpatienten mit
einem Gilles de la Tourette Syndrom oder einer Chronischen Ticstorung durchgefuhrt. Die
Studie war vorrangig dazu angelegt, die familiaren Raten an Ticstorungen bei Kindern und
Jugendlichen mit einem Tourette-Syndrom zu ermitteln. Bei letztlich nicht geklartem Phanotyp
war es dabei wichtig, das klinische Erscheinungsbild, die Dauer und den Schweregrad der
Ticsymptomatik sowie daruiberhinaus solche psychiatrischen Storungsbilder zu erfassen, denen
ein moglicherweise dtiologischer Zusammenhang zum Tourette-Syndrom zugeschrieben wird,
um diese Befunde letztlich zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien detailliert dar-
zulegen. Der intendierte Charakter der Studie war betont deskriptiv und auf umfangreiche
Vergleiche ausgerichtet, auf statistisch-analytische Verfahren wurde dagegen kein Wert gelegt.

Ein weiteres Vorgehen bestand darin, die in Familien von Kindern und Jugendlichen mit einem
Tourette-Syndrom erhobenen familidaren Haufigkeiten an Ticstorungen und anderen
“relevanten” psychiatrischen Storungen denen in klinischen Kontrollfamilien, d.h. in Familien
von Kindern und Jugendlichen mit anderen psychiatrischen Storungsbildern ermittelten,
gegeniiberzustellen. Diese Vorgehensweise soll die Aussagekraft der ermittelten Daten erhohen.
Sie tragt ferner dem Sachverhalt Rechnung, dass Studien zur Pravalenz von Ticstorungen
sowohl in klinischem Klientel wie in der Allgemeinbevolkerung bislang nur sehr uneinheitliche
Ergebnisse erbrachten. Bisherige Schédtzungen zur Inzidenz und Pravalenz der Erkrankung

zeigten desweiteren eine grofe Variabilitat und haben sich zudem tiber die Jahrzehnte verandert.
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Wie bereits an obiger Stelle ausgefuihrt wurde im Rahmen dieser Arbeit zunachst ein Vergleich
der eigenen Ergebnisse mit den entsprechenden Befunden anderer Studien angestrebt.
Verschiedene Angaben aus vorhergehenden Familienuntersuchungen bei Patienten mit einem

Tourette-Syndrom galt es hierbei zu tiberpriifen.

1. Etwa 10-35% der Indexfdille zeigen keine familidre Belastung an Ticstorungen
(LECKMAN & PETERSEN, 1993).

2. Das Morbiditdtsrisiko fiir ein Tourette-Syndrom unter Verwandten 1. Grades liegt bei 8 -
18% , das fiir eine weitergefasste chronische Ticstorung bei etwa 25% - 30% (PAULS et
al., 1991; EAPEN et al., 1993). Mdnnlichen Angehorigen obliegt dabei ein hoheres

Erkrankungsrisiko fiir ein Tourette-Syndrom als weiblichen.

3. Das Morbiditdtsrisiko fiir eine Zwangsstorung unter erstgradigen Angehorigen von
Indexfillen wird mit 14,5% angegeben (PAULS et al., 1991). Bevorzugt von einer reinen
(Fehlen einer assoziierten Ticstorung) Zwangsstorung betroffen sind hierbei weibliche

Personen.

Ein weiteres Anliegen dieser Arbeit bestand darin, Fragen zur phanotypischen Variabilitat zu
klaren. Zwangsstorungen und in jungster Zeit auch subklinische Zwangsphanomene werden von
vielen Untersuchern als variable Expression des postulierten Tourette-Gens angesehen. Vor
diesem Hintergrund galt zu uberpriifen, ob und inwieweit ein Zusammenhang zwischen der
Komorbiditiat des Indexpatienten und der familiaren Psychopathologie besteht. In diesem

Zusammenhang wurden zwei Hypothesen formuliert:

Hypothese I

Unter der Annahme, dass Zwangsstorungen bei Angehorigen eines Indexpatienten mit einem
Tourette-Syndrom Ausdruck einer variablen Expression eines zugrundeliegenden Genotyps
sind, sollten die familidren Raten an Zwangsstorungen unabhdngig davon sein, ob der

Indexpatient die Kriterien einer Zwangsstorung erfiillt oder nicht.

Hypothese I1

Alternativ lief3e sich die Hypothese aufstellen, insbesondere angesichts der Tatsache, dass
verschiedene Untersucher immer wieder auf die Bedeutung genetischer Faktoren bei
Erkrankungen wie beispielsweise Zwangsstorungen, Hyperkinetischem Syndrom und
affektivem Storungen hinweisen, dass Begleitstorungen im Indexpatienten moglicherweise im
Zusammenhang zur elterlichen Psychopathologie zu sehen sind und unabhdngig vom Tourette-

Syndrom vererbt werden.
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4. Methodik und Durchfuhrung der Familienuntersuchung

4.1 Stichprobe

4.1.1 Identifikation der Patienten

In die Untersuchung einbezogen wurden Patienten und Patientinnen, die von Januar
1983 bis Dezember 1996 im Rahmen einer ambulanten, teilstationaren oder stationaren
Behandlung in der Kinder- und Jugendpsychiatrie der Philipps Universitat Marburg in die
Kliniksdokumentation mit der ICD-9 Diagnose 307.2 einer Ticstorung eingegangen waren. Die
Rekrutierung erfolgte unabhiangig vom Schweregrad der Ticstorung, d.h. es wurden auch solche
Patienten eingeschlossen, bei denen die Ticstorung lediglich eine Nebendiagnose darstellte.

Die Gesamtstichprobe umfasste insgesamt 191 Patienten, 20 weibliche und 171 ménnliche.

4.1.2 Klassifikation

Im Zeitraum von Januar 1983 bis November 1991 erfolgte die Diagnosestellung bei
ambulant und stationédr behandelten Patienten nach dem multiaxialen Klassifikationsschema
(MAS) auf der Basis des ICD-9 (deutsche Bearbeitung REMSCHMIDT & SCHMIDT, 1986).
Seit Beginn des Jahres 1992 wurde das MAS durch die ICD 10-Kriterien ersetzt. Im Rahmen
der durchgefuhrten Familienuntersuchungen wurden zur Diagnosestellung die aktuellen
Forschungskriterien nach DSM 1II-R (APA, 1987), eine uiberarbeitete Version des DSM III
(APA, 1980), zugrunde gelegt.

4.1.3 Retrospektives Kollektiv

Um eine grofe Anzahl verwertbarer Daten zu erhalten, wurde die Untersuchung sowohl
retro- als auch prospektiv durchgefuhrt. Uber vorhandene Dokumentationssysteme gelang es
zunachst 122 Patienten (12 weibliche, 110 ménnliche) zu erfassen, die in dem Zeitraum von
Januar 1983 bis Ende November 1991 mit der ICD 9 Diagnose "Tics" (307.2) verschlusselt
worden waren. Bei diesem Kollektiv handelte es sich um Patienten, denen auf der ersten Achse
eine Ticstorung entweder als Haupt- oder Nebendiagnose zugeordnet worden war. Nicht erfasst
werden konnten solche Ticstorungen, die lediglich auf Platz 3 der Diagnoserangordnung
rangierten und sich so einer Verschlusselung entzogen. Erschwerend in Hinblick auf die
retrospektive Rekrutierung wirkte sich die Tatsache aus, dass ein Tourette-Syndrom nach ICD

9-Kriterien anders definiert wurde als nach den gegenwirtig gultigen klinischen Kriterien des
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ICD 10. Letztere entsprechen im wesentlichen den DSM III-R-Kriterien. Das ICD 9 beschreibt
das Tourette-Syndrom als eine eher schwere Verlaufsform einer Ticstorung mit komplexen
vokalen Tics. Es war deshalb davon auszugehen, dass eine nicht unerhebliche Zahl der Patienten,
die ehemals die Diagnose einer Tic-Storung erhalten hatten, nun unter Anwendung der DSM
III-R-Kriterien ein Tourette-Syndrom aufweisen wiirden. Es erfolgte eine griindliche Durchsicht
samtlicher Krankengeschichten, um Informationen zur Person, zum Krankheitsbild und zur

Familienanamnese zu erheben und in ein standardisiertes Dokumentationssystem zu iibertragen.

Es fanden sich sieben (5,7%) Patienten, die bereits zum damaligen Behandlungszeitpunkt die
Diagnose eines Tourette-Syndroms erhalten hatten. Wie zu vermuten war, handelte es sich dabei
um vergleichsweise schwere Storungsbilder mit begleitender Koprolalie. Bei weiteren 42
Patienten wies die Krankengeschichte ebenfalls motorische und vokale Tics sowie in 66 Fiéllen
isolierte motorische oder vokale Tics aus. Jedoch liel sich die zur Diagnosestellung einer

Chronischen Ticstorung erforderliche Erkrankungsdauer (>1 Jahr) nicht naher festlegen.

31 (6 weibliche, 25 mannliche) der insgesamt 122 Patienten wurden im Rahmen der ersten
Recherche aus der Stichprobe ausgeschlossen. In 15 Fallen lie3 sich eine in der Kliniks-
dokumentation verschlusselte Ticstorung an Hand der Krankengeschichte nicht bestatigen.
Hierbei ist unklar, ob der damals behandelnde Therapeut es unterlie3, die Tics in den Unterlagen
zu dokumentieren, oder ob ein Verschlisselungsfehler zugrunde liegt. 14 weitere Patienten
waren in Hinblick auf eine Teilnahme an der Untersuchung ungeeignet, da es sich bei ihnen um
Adoptivkinder (n=1), um Patienten aus schwierigen familiaren Verhiltnissen (n=13) oder um
solche mit einer schweren geistigen Behinderung (n=2) handelte. Zwei weitere Patienten waren
inzwischen laut Vermerk in der Krankenakte verstorben. Das retrospektive Ausgangskollektiv
(siche Tabelle 10) umfasste letztlich noch 91 Patienten (85 mannliche, 6 weibliche).

4.14  Prospektives Kollektiv

Parallel zur retrospektiven erfolgte eine prospektive Rekrutierung von Patienten mit
einem Tourette-Syndrom beziehungsweise einer chronischen Ticstorung. Diese vollzog sich in
enger Zusammenarbeit mit den im klinischen Bereich tatigen Arzten, wobei die im poliklinischen
oder stationiren Rahmen beschiftigten Kollegen nicht nur entsprechende Patienten
ruckmeldeten, sondern vielfach auch eine erste Kontaktaufnahme in die Wege leiteten. Bei
poliklinischen Patienten erfolgte eine erste Kontaktanbahnung haufig bereits im Rahmen der

Erstvorstellung. Eine regelmédfige Abfrage der Datendokumentationssysteme sicherte dartiber
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hinaus eine moglichst umfassende prospektive Erfassung von Patienten. Es ist allerdings davon
auszugehen, dass Ticstorungen im ambulanten Bereich, insbesondere bei leichterer Auspragung,
nicht immer erkannt und erfasst wurden. So stehen bei einer leichteren Ticstorung, die nicht der
Anlass zur Vorstellung war, fur den behandelnden Arzt naturgem@dfl andere
Verhaltensauffélligkeiten von groBerer klinischer Relevanz im Vordergrund. Auch werden Tics
von Betroffenen aus einem Gefuhl der Peinlichkeit heraus in derartigen Situationen haufig
willkurlich unterdruckt.

Insgesamt umfasste die prospektive Stichprobe 69 Patienten. Tabelle 10 der vorhergehenden

Seite zeigt den Untersuchungsstatus und die Geschlechtsverteilung des prospektiven Kollektivs.

Tabelle 10:
Behandlungsstatus®* und Geschlechtsverteilung der Patienten im retro- und
prospektiven Ausgangskollektiv

Jungen Miadchen Insgesamt

(n) (n) (n)

Retrospektiv 85 6 91
ambulant 78 (92%) 6 (100%) 84 (92%)
stationdr 18 (21%) 2 ( 33%) 20 (22%)
teilstationdr 2 ( 2%) 0( 0%) 2 ( 2%)

Prospektiv 60 9 69
ambulant 52 (87%) 7 ( 78%) 59 (86%)
stationdr 15 (25%) 3 ( 33%) 18 (26%)
teilstationdr 0 ( 0%) 1 ( 11%) 1 ( 2%)

Insgesamt 145 15 160

Legende: * Bei einigen Patienten erfolgte sowohl eine ambulante wie stationare, vereinzelt auch
eine zusatzliche teilstationdre Behandlung. Innerhalb des retrospektiven Kollektivs
ergaben sich deshalb 15, innerhalb des prospektiven Kollektivs 8 Mehrfach-

nennungen. Die Prozentsitze erganzen sich insofern nicht auf 100 Prozent.
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4.1.5 Kontaktaufnahme

Ergab sich im Rahmen einer stationdren oder ambulanten Behandlung beziehungsweise
bei retrospektiver Vorgehensweise anamnestisch, d.h. nach ausfuhrlicher Durchsicht der
Krankengeschichte die Diagnose eines Tourette-Syndroms oder einer chronischen Ticstorung
oder zumindest deutliche Hinweise auf das Vorliegen einer dieser beiden Storungsbilder, so
wurde die entsprechende Familie miindlich oder schriftlich kontaktiert und nach ausfuhrlicher
Aufklarung um eine Teilnahme an der Untersuchung gebeten. Dabei wurden zunéchst
diejenigen Familien bevorzugt, die sich noch in aktueller Behandlung befanden oder alternativ
solche, die in den letzten zwei Jahren vorstellig geworden waren und zusitzlich eine positive
Familienanamnese aufwiesen. Jede der angeschriebenen Familien wurde erneut -  diesmal
telefonisch - kontaktiert, um bei gegebenem Einverstandnis zur Teilnahme einen Termin fur die
Untersuchung abzusprechen. Fur die Studie lag ein positives Votum der Ethikkomission der
Philipps-Universitat Marburg vor.

4.1.6 Das Nichtteilnehmer- und Verweigererkollektiv

Angeschrieben wurden alle 91 Patienten der retrospektiven Stichprobe; 59 hiervon
schieden aus der Untersuchung aus (siehe Tab. 11).
In sieben Fallen scheiterte die Kontaktaufnahme mit den entsprechenden Familien, da diese
entweder unbekannt verzogen oder bedingt durch Auslandsaufenthalte zum Untersuchungs-
zeitpunkt nicht verfugbar waren. Bei sechs weiteren Patienten konnte nach telefonischer
Riuicksprache auf das Vorliegen einer transienten Ticstorung (Dauer der Ticstorung < 1 Jahr)
geschlossen werden; die entsprechenden Familie wurden von einer Teilnahme an der
Untersuchung ausgeschlossen. Weitere 46 (51%) Familien lehnten eine Teilnahme an der
Untersuchung ab.
Die angegebenen Grunde fur die Ablehnung waren unterschiedlich (siehe Tabelle 11). Bei
deutlich gebesserter und vielfach nur noch schwach ausgepragter Symptomatik sowie Fehlen
einer offensichtlichen familidren Belastung erwies sich ein nicht unerheblicher Teil der Patienten
beziehungsweise deren Eltern fur eine Mitarbeit leider nur unzureichend motiviert. Der
genetische Hintergrund der Studie war dagegen unerwarteterweise nur selten ein
Ablehnungsgrund.

Das retrospektive Kollektiv reduzierte sich letztlich auf 32 Familien.
Bei den Patienten der prospektiven Stichprobe war die Bereitschaft zur Teilnahme deutlich

grofler. Die hohere Motivation, die sich insbesondere bei den stationar behandelten Patienten

beziehungsweise deren Familien zeigte, war vielfach mit dem Wunsch nach ausfuhrlicher
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Information uiber das Krankheitsbild verknuipft. Bei stationdaren Patienten bot sich zudem die
Moglichkeit, Eltern im Rahmen eines Besuches ihres Sohns/ihrer Tochter zu befragen, so dass
diesen durch die Teilnahme an der Untersuchung kaum Unbequemlichkeiten entstanden.

Von den 69 prospektiv erfassten Familien lehnten insgesamt 23 (33%) eine Mitarbeit an der
Untersuchung ab. Das Verweigererkollektiv umfasste ausschlieBlich Patienten aus dem
poliklinischen Bereich. Die entsprechenden Ablehnungsgriinde finden sich in Tabelle 11
dargestellt.

Prospektiv ergab sich damit ein verbleibendes Kollektiv bestehend aus 46 Patienten.

Tabelle 11:
Grunde fur eine Nichtteilnahme an der Untersuchung im prospektiven (n = 69)
und retrospektiven Patientenkollektiv (n = 91)

Prospektiv Retrospektiv

Angst vor einer Blutentnahme n=>2

Verzogen, nicht erreichbar n= 7
Vorliegen einer ehemaligen transienten Ticstorung n= 6
Zu groBer Zeitaufwand n=>5 n=12
Unzufriedenheit mit der klinischen Behandlung n= 4

Mangelnde Motivation bei leichter oder

gebesserter Symptomatik n=3 n=18
Genetische Hintergrund der Studie n= 2
Angst, das Kind "damit" zu belasten n=2
Unklare Vorbehalte/Angste bei auslandischen Familien n=6
"Davon nichts wissen zu wollen" (Jugendliche) n=>5 n=10
Insgesamt n =23 n=>59

Fazit der Rekrutierung: Nach Durchsicht der Krankengeschichten und einer ersten
Kontaktaufnahme standen fur eine Untersuchung noch 78 Probanden (46 prospektiv, 32

retrospektiv rekrutiert) und deren Familien zur Verfugung.

47



Methodik und Durchfuhrung der Familienuntersuchung

4.2. Durchfuhrung der Datenerhebung
4.2.1 Untersuchungsinstrumente

Die Daten der Familienuntersuchung wurden zum grofen Teil durch ein strukturiertes
Interview erhoben. Benutzt wurde fur die Untersuchung des Probanden und der Angehorigen
eine Ubersetzte Version des "Child or Adult Schedule for Tourette and other Behavioral
Disorders" (STOBS), welches speziell zur Durchfihrung von Familienuntersuchungen zum
Tourette-Syndrom entwickelt wurde (PAULS & HURST, Yale University, 1987). Es enthalt
eine umfangreiche Sektion zu Tics und erfragt dariitber hinaus weitere psychopathologische
Storungen. Besonders ausfuhrlich berucksichtigt werden dabei Zwangsstorungen und
Zwangsphanomene, basierend auf der 1989 von GOODMAN et al. entwickelten Yale-Brown-
Obsessive Compulsive Scale. Die fur Kinder unter 15 Jahren verwandte Kinderversion ist
weitgehend mit dem KIDDIE-SADS (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School-Age Children-Epidemiological version; PUIG-ANTICH et al., 1980) identisch. Bei
Probanden beziehungsweise Angehorigen =15 Jahren wurde zusatzlich das Leyton Obsessional
Inventory (LOI; SNOWDON, 1980), ein Zwangsfragebogen, eingesetzt. Die Datenerfassung
von jiungeren Geschwisterkindern (<15 Jahre) ohne anamnestischen Hinweis auf eine Tic- oder

Zwangssymptomatik erfolgte weniger umfassend mittels eines semi-strukturierten Fragebogens.

4.2.2  Ablauf der Untersuchung

Je nach Vereinbarung wurde die Untersuchung zum abgesprochenen Termin entweder
in der Klinik oder bei den Familien vor Ort durchgefuhrt. In Abhangigkeit vom Alter des
Indexpatienten (Alter: = 15 Jahre/ < 15 Jahre) wurde mit dem Patienten entweder selbst das
Erwachsenen-Interview oder mit einem Elternteil - in der Regel mit der Mutter - das
Kinderinterview durchgefuhrt. Bei den Indexpatienten wurden zusatzlich die entsprechenden
Arztbriefe beruicksichtigt. Hierdurch gelang es auch klinisch gestellte Diagnosen zu erfassen.
Die Arztbriefe enthielten ferner Befunde der internistischen und neurologischen Untersuchung,
EEG-Befunde und die Ergebnisse der psychologischen Untersuchungen (Leistungs- und
Personlichkeitsdiagnostik) sowie zusatzliche Angaben zu fritheren und aktuellen Medikationen.
Sofern verfugbar wurden beide Elternteile einzeln mit dem Erwachsenen-Interview befragt.
Geschwister wurden entweder selbst befragt oder die Eltern beantworteten das Kinderinterview
beziehungsweise alternativ - sofern eine Ticsymptomatik nicht eruierbar war - einen semi-
strukturierten Fragebogen. Alle Familienmitglieder iiber 15 Jahre wurden zudem gebeten das
Leyton-Inventory (LOI; SNOWDON, 1980), einen Zwangsfragebogen, auszufullen.

AnschlieBend wurde mit beiden Eltern getrennt ein Stammbaum erhoben, wobei gezielt nach
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Tics und anderen psychiatrischen Storungen bei Angehorigen gefragt wurde. Ergaben sich im
Rahmen der Stammbaumerhebung keine Hinweise auf eine familidre Belastung mit Tics bzw.
Zwangsstorungen, wurde auf eine Rekrutierung weiterer Familienmitglieder verzichtet. Mit einer
abschlieBenden Blutentnahme von 50 ml EDTA-Blut bei moglichst samtlichen
Familienteilnehmern zum Zwecke einer DNA-Isolierung beziehungsweise zur Anlage
permanenter Zellinien war die Familienuntersuchung in einem solchen Fall beendet. Ergaben
sich bei der Stammbaumerhebung Hinweise auf das Vorliegen von Tics und/oder
Zwangsphanomenen bei Angehorigen der Eltern, wurden diese gebeten, ihre Verwandten um
eine Teilnahme an der Untersuchung zu bitten. Im Falle einer Zusage wurden die betreffenden

Familienmitglieder anschlieend ebenfalls kontaktiert.

4.2.3  Ausfuhrung der Interviews und der Blutentnahmen

An der Untersuchung nahmen 78 Familien teil. Die Interviews der ersten 26 Familien
wurden von K. und/oder J. Hebebrand, die der nachfolgenden 52 Familien von B. Klug
durchgefuhrt.

Wie aus Tabelle 12A ersichtlich wurden in diesem Rahmen 78 Patienten und 209
Familienangehorige, insgesamt also 287 Personen per Interview erfasst. Mit 32 Indexpatienten
wurde ein personliches Interview (Erwachsenen-Version) durchgefuhrt, von weiteren 46 liegt ein
mit den Eltern gefuhrtes Kinderinterview vor. Die Zahl der erstgradigen Angehorigen belief sich
auf insgesamt 252, die der zweitgradigen Angehorigen auf 847 Personen. Zusammen mit den
entfernteren Angehorigen wurden neben den Indexpatienten insgesamt 1698 Personen erfasst.
73 (93,6 %) Mitter, 64 (82,1 %) Viter, 28 (29,2 %) Geschwister und 44 (5,2 %) weitlaufigere
Angehorige wurden direkt interviewt. Die fehlenden 19 Elternteile lebten von der Kernfamilie
getrennt, waren bereits verstorben oder lehnten eine Teilnahme an der Untersuchung ab; sie
standen somit fur ein Interview nicht zur Verfugung. Uber diese sowie iber die verbliebenen 68
Geschwister und 1413 Angehorige liegen lediglich indirekte Informationen vor, die nach der
"family history"-Methode von Eltern, Ehepartnern, Indexpatienten und/oder Geschwistern
erhoben wurden. Zum Zweck molekulargenetischer Untersuchungen erfolgten dartiber hinaus

insgesamt 284 Blutentnahmen.

Insgesamt 13 (16,7%) Kernfamilien kamen zur Untersuchung in die Klinik nach Marburg, 64
(82,1%) Patienten wurden zu Hause aufgesucht, bei einem Probanden (1,2%) fand das Interview
an einem "neutralen" Ort statt. Insgesamt legte die Untersucherin (B.Klug) etwa 12.000
Kilometer zuruick. Der nordlichste Punkt war Hamburg, der sudlichste Meersburg am Bodensee,

der ostlichste Eschwege, in westlicher Richtung fuhrte der Weg bis nach Lof.
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Tabelle 12A:
Ubersicht iiber den Untersuchungsstatus der Familienmitglieder

Indexpatienten Familienangehorige Gesamt

Anzahl 78 1620 1698

1. Grades 252
sonstige 1368

Per Interview 78 209 287
erfasst Viter 64
Mitter 73

Geschwister 28
sonstige 44

424  Probleme bei der Durchfithrung

4.2.4.1. Diagnostische Schwierigkeiten

Diagnostik von Tics

Als ein grundsatzliches Problem erwies sich die Definition von Tics. Ab wann kann
vom Vorliegen beispielsweise eines Blinzel- oder Rauspertics gesprochen werden? Wie haufig
mul geblinzelt beziehungsweise gerduspert werden, um der Diagnose eines Tics zu geniigen?
Auch die Abgrenzung einer lebhaften Gesichtsmimik mit hdufigem Lidschlag oder Augenweiten
erwies sich gelegentlich als differentialdiagnostisch problematisch. Bei Zugrundelegung einer
weiten Definition waren Tics auBerordentlich hdufig. Aus diesen Griinden wurde die Diagnose
Tics restriktiv gehandhabt und Tics nur als solche gewertet, wenn davon auszugehen war, dass
eine nicht in die Untersuchung eingeweihte Person diese eindeutig erkennen wirde. Nicht selten
gaben Probanden Phidnomene an, die wie komplexe Tics anmuteten (z.B. standiges Zupfen).
Wenn jedoch nicht gleichzeitig ein einfacher Tic vorlag, wurde die Diagnose einer Ticstorung
nicht gestellt. Gelegentlich wiesen Probanden eindeutige Tics auf, gaben diese jedoch im
Interview nicht an. Dieser Sachverhalt macht deutlich, dass Tics offensichtlich teilweise nicht

wahrgenommen oder deren Vorhandensein verdriangt wird. Der Eindruck, dass der Proband Tics
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vor dem Untersucher versuchte zu verheimlichen, entstand dagegen nur sehr selten. Gerade bei
dem oben beschriebenen Personenkreis bestand das Poblem der diagnostischen Zuordnung zu
den im DSM-III-R aufgefuhrten Ticstorungen. In diesen Féllen mit unbekanntem Beginn und
Andauern der Ticsymptomatik wurde jeweils restriktiv diagnostiziert (Transiente Ticstorung bei

Jugendlichen, Nicht Naher Bezeichnete Ticstorung bei Erwachsenen).

Diagnostische Subkategorie "Obsessive Compulsive Symptoms"

Wihrend die Diagnose einer Zwangsstorung keine grofferen Schwierigkeiten bereitete
(nach DSM 1II-R relativ eindeutige Kriterien), galt dies nicht fur die nicht naher bezeichnete
Diagnose "Obsessive Compulsive Symptoms" (OCS). Verstanden werden unter der dia-
gnostischen Subkategorie OCS - wie bereits erlautert (siehe 2.4.5) - ritualisierte
beziehungsweise zwanghafte Gedanken oder Handlungen, die das normale Mal} uiberschreiten,
jedoch nicht die zur Diagnosestellung einer Zwangsstorung oder zwanghaften
Personlichkeitsstorung notwendigen Kriterien erfullen. Es wurde bereits an anderer Stelle darauf
hingewiesen, dass diese diagnostische Subkategorie von mehreren Gruppen, die uber das
Tourette-Syndrom arbeiten, berticksichtigt wurde. In dieser Untersuchung wurde die Diagnose
OCS fur subklinische Formen einer Zwangsstorung, zwanghafte Personlichkeitsziige und/oder
sogenanntes "gedankliches Spielen" verwandt (siehe 2.4). In Anlehnung an die DSM III-R
Kriterien fur eine Zwangsstorung wurden fur die Subkategorie OCS die folgenden
diagnostischen Kriterien festgelegt:
..... wiederkehrende und anhaltende Gedanken, Impulse, Vorstellungen oder Verhaltensweisen,
die von dem Betroffenen als sinnlos, unverniinfig und/oder eindeutig iibertrieben beurteilt
werden, aber nicht notwendigerweise als aufdringlich erlebt werden miissen. Im Gegensatz zu
den Kriterien fiir eine Zwangsstorung erfordert die Diagnose OCS auch nicht, dass die Person
versucht, diese Gedanken, Impulse, Vorstellungen oder Handlungen zu ignorieren, zZu
unterdriicken oder sie mit Hilfe anderer Gedanken oder Tdtigkeiten zu neutralisieren. Isoliert
auftretende motorische Phdnomene, die als kompexe motorische Tics angesehen werden

konnen, werden nicht in die Diagnose Zwangsstorung oder OCS miteinbezogen.

4.2.4.2 Schwierigkeiten bei der Erfassung grofierer Familien

Als nicht ganz einfach erwies sich auch die erweiterte Untersuchung uber die
Kernfamilie hinaus. So bestand bei vielen Familien Angst vor " Gerede in der Familie" und eine
Tendenz, die Erkrankung des Indexpatienten vor weiteren Familienangehorigen zu
verheimlichen, zudem war vielfach eine Scheu vorhanden, andere Angehorige zu beanspruchen.
Uberzeugungsarbeit war haufig notig, um die Bereitschaft zur Untersuchung zu wecken. Im

Laufe der Untersuchung stieen die Untersucher gelegentlich auch auf Personen, die zwar am
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Interview teilnahmen, jedoch unserem Eindruck nach ehemals oder zur Zeit vorhandene
psychiatrische Symptome negierten. In seltenen Féllen waren Probanden den Fragen

intellektuell nur eingeschrankt gewachsen.

4.2.5 Konsensuskonferenzen

Um eine einheitliche diagnostische Vorgehensweise zu gewahrleisten, erfolgten in vier
monatigen Abstanden Konsensuskonferenzen, an denen neben Herrn Prof. Dr. J. Hebebrand
samtliche Untersucher der multizentrischen Studie teilnahmen. Im Rahmen dieser Treffen
wurden die einzelnen Fallberichte der Indexpatienten wie die der Familienmitglieder vom
Untersucher vorgestellt und unter Berucksichtigung samtlicher relevanter Informationen
diskutiert. Bei Uneinigkeit wurde ein Mehrheitsbeschluss gefasst. Unsicherheiten in der
diagnostischen Einschidtzung von Ticstorungen traten in der Regel bei unzureichender
Information das Manifestationsalter beziechungsweise die Erkrankungsdauer betreffend auf. In
diesen Fallen wurde die Diagnose streng konservativ gestellt. Lie3 sich beispielsweise bei einer
Person mit Augenzwinkern der Beginn dieser Symptomatik nicht eindeutig vor das 21.
Lebensjahr datieren, so wurde die Diagnose einer Nicht Naher Bezeichneten Ticstorung (statt
einer Chronischen Ticstorung) vergeben. Als differentialdiagnostisch schwierig erwies sich
gelegentlich auch die Unterscheidung komplexer motorischer Tics von Zwangen
beziehungsweise anderen motorischen Phanomenen. Die Diagnose einer Ticstorung wurde in
diesen Fillen nur dann vergeben, wenn zusitzlich zur komplexen motorischen Entdu3erung

mindestens ein einfacher Tic nachweisbar war.
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3. Methodik und Erhebung der Kontrollfamilien

5.1 Stichprobe: Auswahl und Beschreibung

In die Kontrollgruppe einbezogen wurden 100 Patienten und Patientinnen, die im

Zeitraum von Oktober 1996 bis Januar 1997 in der Poliklinik der Kinder- und
Jugendpsychiatrie der Philipps Universitait Marburg vorstellig waren. Die Rekrutierung erfolgte
zuféllig anhand der konsekutiven Einbestellungen. War die Untersucherin (B.Klug) bedingt
durch eine uberdurchschnittliche poliklinische Beanspruchung nicht in der Lage, in dem zur
Verfugung stehenden zeitlichen Rahmen alle vorstelligen Familien zu untersuchen, so wurde
nach einer festgelegten alphabetischen Reihenfolge (erster, letzter, zweiter, zweitletzter usw. des
Alphabets) rekrutiert. Bedingung fur die Teilnahme an der Untersuchung war die Anwesenheit
mindestens eines leiblichen Elternteils. Unzureichende Deutschkenntnisse (bei auslandischen
Patienten/ Eltern), eine unmittelbar bevorstehende stationare Aufnahme sowie eine geistige
Behinderung beim Indexpatienten fungierten als Ausschlusskriterien. Auch sogenannte
"Notfallpatienten" (z.B. Kriseninterventionen bei sexuellem Missbrauch, korperlicher
Misshandlung, etc.) wurden nicht mit in die Untersuchung einbezogen.
Die Kontrollgruppe umfasste sowohl alte wie neue Patienten, davon waren 29 weiblich und 71
mannlich. Bei sechs Patienten ergab sich im Rahmen der routinemaBig durchgefuhrten
psychologischen Diagnostik der Sachverhalt einer geistigen Behinderung und damit im
Nachhinein ein Ausschluss. Das Durchschnittsalter der tibrigen 94 - 29 (30,9%) weiblichen und
65 (69,1%) mannlichen - Patienten betrug 9,5 (2 — 21) Jahre, die Standardabweichung 3,6 Jahre.

5.2 Durchfiuhrung der Datenerhebung

5.2.1 Untersuchungsinstrumente

Das Kontrollkollektiv wurde mit spezifischen Modulen eines strukturierten Interviews
sowie einem Zwangsfragebogen untersucht. Benutzt wurde die Tic- Sektion und das
Zwangsstorungsmodul des "Child or Adult Schedule for Tourette and other Behavioral
Disorders" sowie das Leyton Obsessional Inventory; diese Instrumentarien fanden bereits im

Rahmen der Familienuntersuchung Anwendung (Naheres hierzu siehe unter 5.2.1).
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5.2.2 Klassifikation

Zur Diagnosestellung von Ticstorungen wurden die DSM III-R-KTriterien (APA, 1987),
fur die sonstigen psychischen Storungen die ICD-10 Kriterien (DILLING, MOMBAUR,
SCHMIDT, 1991) zugrundegelegt.

5.2.3  Ablauf der Untersuchung

Bei Bereitschaft zur Teilnahme wurden beide Elternteile, sofern verfugbar, einzeln mit
dem Interview bzw. dem Fragebogen nach Tics und Zwangsphianomenen sowohl zur eigenen
Person wie zur Person des Patienten befragt. Indexpatienten > 15 Jahre wurden gebeten das
Leyton-Inventory personlich auszufullen. Erganzend erfolgte mit beiden Eltern eine Stamm-
baumerhebung, bei der gezielt nach Tics und zwanghaften Verhaltensweisen bei weiteren Ange-
horigen gefragt wurde. Nicht anwesende Elternteile wurden durch den anwesenden Ehepartner
um eine Teilnahme an der Untersuchung gebeten und im Falle einer Zusage zu einem spateren
Termin telefonisch befragt. Bei den Indexpatienten wurden zusatzlich die jeweiligen Arztbriefe
beriicksichtigt.

Insgesamt wurden 120 Elternteile direkt und 41 weitere telefonisch interviewt. Drei Viter waren
verstorben bzw. nicht erreichbar, 24 Elternteile lehnten eine Teilnahme an der Untersuchung ab.
Mit Abschlufl der Untersuchung lagen zu insgesamt 650 erstgradigen (n = 312) bzw.
zweitgradigen (n = 338) Angehorigen des Indexpatienten direkte oder indirekte Informationen

VOr.
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6. Ergebnisse

6.1 Beschreibung und Vergleich des Teilnehmer- und Verweigerer-
kollektivs

In diesem Abschnitt soll in Form einer tabellarischen Ubersicht der aus den Kranken-
geschichten rekonstruierte Status der nachuntersuchten (pro-/retrospektiven) Patienten zum
Zeitpunkt ihrer klinischen Behandlung wiedergegeben werden. Gleichzeitig soll anhand einer
Gegenuiberstellung von untersuchten Patienten und Verweigerern uiberpruft werden, inwieweit

die Reprasentativitat der Ergebnisse durch die Gruppe der Verweigerer in Frage gestellt wird.

Tabelle 12B:
Gegeniiberstellung der Teilnehmerstichprobe mit der Gruppe der Verweigerer

78 Teilnehmer 69 Verweigerer
Geschlecht:
weiblich 8 10,3% 7 10,1%
mannlich 70 89,7% 62 89,9%
Durchschnittsalter bei Erstvorstellung: 11.2 Jahre 10.3 Jahre
Untersuchungsstatus:
retrospektiv 32 41,0% 46 66,7%
prospektiv 46 58,9% 23 33,3%
ambulant 48 61,5% 62 89,9%
stationar 30 38.5% 7 10,2%
Auslander und Aussiedler 1 1,3% 7 10,0%
Ticstorung:
Verdacht auf ein Tourette Syndrom (TS) 62 79,5% 30 43,5%
Verdacht auf eine Chronische Ticstorung (CT) 16 20,5% 39 56,5%
TS oder CT als Hauptdiagnose 49 62,8% 31 44.,9%
TS oder CT als Nebendiagnose 29 37,2% 38 55.1%
Assoziierte Storungen 53 68,0% 32 46,4%
Intelligenz:
IQ unter 85 10 12,8% 7 10,1%
IQ zwischen 85 und 115 51 65,4% 38 55,1%
IQ uber 115 8 10,3% 14 20,3%
Keine Angabe 9 11,5% 10 14.5%
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Wie die Tabelle 12B zeigt unterscheidet sich die Gruppe der Patienten, die an einer Familien-
untersuchung teilnahmen von der Gruppe der Verweigerer in Hinblick auf die Stichproben-
merkmale ,,Untersuchungsstatus® und ,klinische Symptomatik®. So uberwiegen in der
Gruppe der Teilnehmer solche Patienten, die sich in einer laufenden, insbesondere stationiren
Behandlung befanden (38,5% versus 10,2%). Die Krankendaten dieser Gruppe liefern zudem
erkennbar haufiger Hinweise auf das Vorliegen eines Tourette-Syndroms (79,5% versus 43,5%)
und/oder einer Begleitsymptomatik (68% versus 46,4%). Als hemmende fir eine
Teilnahmebereitschaft prasentieren sich erwartungsgemal} ein retrospektiver Untersuchungs-
status und/oder ein ambulanter Behandlungsmodus und/oder eine Ticsymptomatik von mutmal3-
lich eher untergeordneter klinischer Bedeutung (Nebendiagnose). Eine Uberreprasentation von
Indexpatienten mit einer schwerwiegenderen Tic- und/oder zusitzlichen Begleiterkrankung in

der von mir untersuchten Stichprobe ist somit mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmen.

6.2 Klinische Symptomatik der Indexpatienten der Familienunter-

suchung

6.2.1 Ticstorungen

6.2.1.1 Diagnostische Einordnung der Ticstorungen

Die Untersuchung der Indexpatienten bestétigte in 64 (82,1%) Fallen die Diagnose
eines Tourette-Syndroms, in den verbleibenden 14 (17,9%) Fallen bestand eine Chronische
Ticstorung. Abweichend zu der ersten Einschiatzung der Untersucherin ergab sich demnach bei
zwei zusatzlichen Patienten ein Tourette-Syndrom, obwohl Informationen aus der Krankenakte
anfanglich auf eine Chronische Ticstorung hingewiesen hatten (siehe Tabelle 12). Die
Chronischen Ticstorungen beinhalteten ausschlielich motorische Tics; chronisch vokale
Ticstorungen konnten dagegen nicht beobachtet werden. Bei funf Tourette-Patienten fanden sich
die diagnostischen Kriterien nur knapp erfullt (zwei motorische und 1 vokaler Tic).
Vergleichbares galt fur vier Patienten mit einer Chronischen Ticstorung (ein isolierter
motorischer Tic). Nahere Informationen zur diagnostischen Einordnung der Ticstorungen liefert
Tabelle 13.
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Tabelle 13:

Diagnostische Einordnung der Ticstorungen bei Indexpatienten (n = 78)

Diagnostische Einordnung Gesamt Jungen Madchen
der Ticstorung n=78 n=70 n=3§
Chronisch motorische 4 ( 5%) 4( 6%) 0( 0%)
Ticstorung

bei einem Tic

Chronisch motorische 10 (13%) 9 (13%) 1 (13%)
Ticstorung
bei zwei oder mehr Tics

Chronisch vokale Ticstorung 0( 0%) 0( 0%) 0( 0%)
Chronische Ticstorungen 14 (18%) 13 (19%) 1 (13%)
Tourette-Syndrom 19 (24%) 16 (23%) 3 (38%)

ohne komplexe Tics

Tourette-Syndrom 42 (54%) 38 (54%) 4 (50%)
mit komplexen motorischen Tics

Tourette-Syndrom 24 (31%) 21 (30%) 3 (38%)

nit komplexen motorischen und
komplexen vokalen Tics

Tourette-Syndrom 55 (71%) 50 (71%) 5 (63%)

mit mehr als 5 unterschiedlichen
motorischen bzw. vokalen Tics

Tourette-Syndrom 18 (23%) 17 (24%) 1 (13%)

mit mehr als 10
unterschiedlichen
motorischen bzw. vokalen Tics

Tourette-Syndrom 64*(82,1%) 57*%(81,4%) 7*(87,5%)

Legende: * Die Anzahl an médnnlichen und weiblichen Tourette-Patienten entspricht nicht der

Summe der Subklassen, da in diesen Mehrfachnennungen enthalten sind.
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6.2.1.2 Manifestation der Ticsymptomatik

Das Alter der Indexpatienten beim Auftreten erster Tics betrug durchschnittlich 6,15
Jahre (2-13 Jahre) mit einer Standardabweichung von 2,48 Jahren (siehe Abbildung 3). 51
(65%) der Patienten beschrieben als Erstsymptom einen Augentic, der entweder als einzelnes
Symptom oder zusammen mit anderen aufgetreten war. Besonders verbreitet war ein
Augenzwinkern oder Blinzeln, aber auch iiber Augenaufreillen beziehungswiese Rollen oder
Verdrehen der Augen wurde berichtet. Gesichtstics, meist in Form von Grimassieren,
Naserumpfen oder Zungerausstrecken, waren in 8 (10%) der Patienten das erste Symptom. In
14 % (n=11) der Félle manifestierten sich die Tics an anderen Korperteilen (hauptsachlich Kopf,
Schulter oder obere Extremitdten). Vokalisationen lieBen sich in lediglich 8 (10%) der
Probanden als eindeutiges Initialsymptom explorieren. Hierbei handelte es sich ibberwiegend um
einfache vokale Tics wie Schniefen, Rauspern oder Grunzen. Komplex-vokale Tics (Echolalie)
oder komplex-motorische Tics (Hupfen, Beruihren, bizarre Gangmuster) bildeten dagegen nur in

3% beziehungsweise 5% den Einstieg in die Erkrankung.

Abbildung 3:

Manifestationsalter bei Indexpatienten mit Tourette-Syndrom (n=63) und
chronischer Ticstorung (n=15)

30
25 1

Anzahl der Patienten

2./3. 4./5. 6./7. 8./9. 10./11. 12./13.
Lebensalter (Jahren)
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6.2.1.3 Klinisches Erscheinungsbild der Ticsymptomatik

Die Bandbreite der Symptomatik, die in der Stichprobe erhoben und/oder beobachtet
wurde, war vielfaltig und spiegelte das in der Literatur beschriebene Spektrum wieder. Insgesamt
wurden von den 78 Indexpatienten (oder deren Eltern) bis zum Zeitpunkt der Erhebung 465
motorische und 208 vokale Tics angegeben. Das entspricht einer durchschnittlichen kumulativen
Anzahl von 5,85 (Standardabweichung: 2,97) motorischen und 3,25 (Standardabweichung: 1,69)
vokalen Tics pro Person. In einem Fall traten uiber 18 verschiedene Tics im Verlaufe der
Erkrankung auf. Als bevorzugte Lokalisationsbereiche der Tics wurden das Gesicht sowie der
Kopf- und der Nacken angegeben. Die haufigste klinische Erscheinungsform uiberhaupt stellte
ein Augenzwinkern dar. Unter den vokalen Phdanomenen nahm ein Réuspern beziehungsweise
Husteln die Spitzenstellung (55%) auf der Haufigkeitsskala ein. Detailliertere Informationen zur
Phanomenologie und Haufigkeit der erfassten Ticsymptomatik enthalten die Tabellen 14 und
15. Im Gegensatz zu den einfachen motorischen Tics wurden die einfachen vokalen Tics mit
Ausnahme des Rausperns bzw. Hustelns (s.0.) nicht differenziert in ihrer Haufigkeit erfasst. Da
diese Lautphanomene stark individuell gepragt und infolge sehr mannigfaltig sind (sieche Tabelle

15), erschien ein solches Vorgehen bei zu kleiner Fallzahl nicht sinnvoll.

Komplexe motorische Bewegungen waren bei 46 (59%) der Probanden vorhanden
beziehungsweise erinnerlich. Beschrieben wurden komplizierte Gangmuster wie ein plotzliches
In-die Hocke-Gehen oder Herausstrecken des Gesafles beim Laufen, ein intermittierendes Bein-
hochziehen, das Schlagen der Ferse an den Oberschenkel oder das Gesal3, ein unvermitteltes
Hupfen oder Hochspringen, das Ausfuhren von Trippelschritten oder aber ein abruptes
Innehalten beim Gehen mit anschlieBendem Rotieren um die eigene Achse. Viele Patienten
fuhlten sich zudem innerlich dazu angetrieben, Objekte beziehungsweise Personen "anzutippen",
zu beklopfen oder anderweitig zu berithren. Ein achtjahriger Junge kommentierte sein Verhalten
mit den Worten, er "musse halt alles fackern, was schon ist". Ein anderer Knabe fiel durch sein
Bedurfnis auf, platt getretene Kaugummis von der Stralle abzukratzen und erneut zu kauen, ein
zweiter dadurch, dass er Glaser zerbi3. Weitere Formen komplex-motorischer Tics waren das
Nesteln und Zupfen an der eigenen Kleidung, das Beriechen (oder auch Belecken) der eigenen
Hénde oder auch anderer Gegenstande, das Spielen an den Geschlechtsteilen zum Teil
verbunden mit exhibitionistischen Handlungen oder das Nachahmen von Handlungen anderer
Personen. In einem Fall wurden Tierbewegungen (und auch Laute) imitiert. Tics mit
selbstmutilativem Charakter wie Kopfschlagen, Kratzen, Beilen (der Lippen oder anderer
Korperteile), Vor-die-Wand-Treten oder -Schlagen oder sich selbst ins Gesicht oder vor den
Brustkorb schlagen (bis hin zu Rippenfrakturen) fanden sich bei insgesamt 11 (14%) der

Indexpatienten.

59



Ergebnisse

Tabelle 14:
Spezifikation der Ticsymptomatik in der Stichprobe (n = 78)

Tics: Haufigkeit
Einfache motorische Tics 78 (100%)
Augenblinzeln, -verdrehen, -rollen, -zwinkern 71 91%)
Grimassieren 56 (72%)
Kopfbewegungen 55 (71%)
Schulterzucken 29 (37%)
Komplexe motorische Tics: 46 (59%)
Extremitatenbewegungen: 42 (54%)
obere Extremitdten 36 (46%)
untere Extremitditen 19 (24%)
Rumpf- und Bauchbewegungen 14 (18%)
Selbstmutilation 11 (14%)
Echopraxie 7 ( 9%)
Kopropraxie 3 ( 4%)
Einfache vokale Tics 64 (82%)
Komplexe vokale Tics: 26 (33%)
Echolalie 11 (14%)
Palilalie 20 (26%)
Koprolalie* 12 (15%)

Anmerkung: Ein Patient hatte stets mehrere Tics gleichzeitig und ist somit mehrfach erfasst.
* Nicht einbezogen wurden drei Falle, in denen lediglich der Verdacht auf eine
Koprolalie bestand.
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Tabelle 15:
Klinisches Erscheinungsbild vokaler Symptome in der Stichprobe (n = 78)

Einfach-vokale Tics

Komplex-vokale Tics

* Réuspern, Husteln

* Schniefen

¢ Quieken, Grunzen, Bellen, Wiehern
¢ Brummen, Murmeln, Brabbeln

¢ Seufzen, Stohnen

* Schluckaufgerdusche ("Hicksen")

* Pieptone ("Morsezeichen")

e unvermitteltes Lachen

¢ Pusten, Schnaufen

¢ in- und expiratorische Atemgerausche
* Pfiepen, Pfeifen

o Stotterlaute "z, ¢, ¢...."

* Spucken

e Schreie, "archaische Urlaute"

¢ Schnalzen, Schmatzen

61

* Worte, Satze mit bestimmter Betonung

sagen

* Robotermafige Datum- und Zeitansage
"Es ist Montag, der 22.3.1994, 9.45

* Selbstbestatigende Kurzaussagen
"Das ist richtig, ja ja."
"Alles in Ordnung, alles klar...."
"Hm, hm...; bdh, bdh..., wie
"Ich bin stark!...Bin ich stark?"....

* Wortschopfungen mit bevorzugten
Buchstaben
"Agolalalu", "Taps", etc.

* Wiederholen des zuletzt gesprochenen
Wortes

* Imperative:

"Sag‘es ernst! Sag’es richtig!"

* Obszone und aggressive Aulerungen
(Koprolalie)
“Du Hure, du Fickarsch, schone

.."Hier guck mal meinen Flipper"....
"F, F, F....fix, fix......ficken, ficken
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Nach JANKOVIC (1992) lassen sich motorische Tics in Abhéangigkeit von der Dauer und
Bewegungscharakteristik in klonische, tonische und dystone Phanomene unterteilen. Klonische
Tics beinhalten kurze und abrupte, tonische und dystone Tics dagegen langer anhaltende
Muskelkontraktionen. Dystone Tics gehen mit verdrehenden, pressenden Bewegungen einher,
die in der Regel abnorme Haltungen zur Folge haben; tonische Tics sind dagegen nach
JANKOVIC als isometrische Muskelanspannungen definiert, die ohne jegliche Bewegung

auftreten.

Eine Zuordnung der Tic-Phanomenologie in der hier untersuchten Stichprobe (n = 78) ergab,
dall die uberwiegende Mehrzahl der berichteten Ticphanomene in der hier untersuchten
Stichprobe sich der Gruppe der klonischen Tics zuordnen lieB. Jeder Proband zeigte zumindest
einen klonischen Tic. Bei 14 (18%) der Probanden fanden sich dartiber hinaus aktuell oder
anamnestisch tonische Tics in Form von Muskelanspannungen im Bereich der Extremititen
und/oder der Bauchdecke. Uber eine dystone Ticsymptomatik berichteten insgesamt 32
Patienten (41%). Dystone Tics imponierten hierbei als okuldre Phanomene wie Augenverdrehen
oder -kneifen (n=9), als rotatorische Kopfbewegungen (n=9), als Gesichtsverziechungen wie
beispielsweise anhaltendes Mundwinkelverziehen oder Mundaufreilen (n=9), als
Zihneknirschen (n=2) oder als abnorme Haltungen der Extremititen (n=4). JANKOVIC gibt
fur dystone Tics bei Patienten mit einem Tourette-Syndrom (Alter nicht spezifiziert) eine Rate

von 57% an.

Tabelle 16:

Anzahl der Probanden mit klonischen, tonischen und/oder dystonen Tics in
Gegenuberstellung zu den von Jankovic & Stone (1991) ermittelten Raten

Stichprobe (n = 78) Jankovic & Stone (1991)
N % %
klonische Tics 78 100% 100%
tonische Tics 14 18% keine Angabe
dystone Tics 32 41% 57%

Anmerkung: Ein Patient hat zum uiberwiegenden Teil mehrere Tics gleichzeitig und ist somit

mehrfach erfasst.
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6.2.1.4 Schweregrad der Ticsymptomatik

Neben einer genauen Erfassung der Tic-Phianomenologie erfolgte bei jedem
Indexpatienten im Rahmen der Untersuchung auch eine Einschiatzung des aktuellen
Schweregrades der Ticsymptomatik. Kriterien fur die Bewertung waren das Ausmal} der
sozialen Beeintrachtigung beziehungsweise der Grad der Behandlungsbedurftigkeit. Es wurden
drei Schweregrade unterschieden: Grad 1 umfasste Patienten, die sozial durch ihre Tics nicht
beeintrachtigt erschienen und/ oder nach arztlicher Einschatzung keine Medikation benotigten.
Der Schweregrad 2 wurde vergeben, wenn aus der Ticsymptomatik eine soziale und/oder
emotionale Beeintrachtigung und damit eine Behandlungsbedurftigkeit resultierte. Patienten, die
aufgrund der Ticerkrankung unfdhig waren einem altersentsprechenden Leben nachzugehen,
erhielten den Schweregrad 3. Assoziierte psychiatrische Storungen blieben in dieser Beurteilung
unberiicksichtigt.

Das Ergebnis der Einschatzung unter gleichzeitiger Beruicksichtigung der medikamentosen
Behandlung ist in Tabelle 17 dargestellt. Es zeigt auf, dass bei der Mehrzahl der Patienten zum
Untersuchungszeitpunkt eine eher leichtgradige Ticstorung bestand; eine medikamentose
Behandlung wurde in dieser Gruppe - aktuell und/oder in der Vergangenheit - nur in 15,6% der
Fiélle durchgefuhrt. Die entsprechende Rate bei Patienten mit einer mittelschweren (Grad 2)
Ticstorung lag dagegen bei weit iber 80%; in dieser Subgruppe war zudem haufig (56%) der
Einsatz verschiedener Neuroleptika - in Folge und/oder in Kombination - erforderlich. 4
Indexpatienten wurden als schwerst betroffen (Grad 3) klassifiziert. In einem dieser Félle war
bislang keine medikamentose Therapie erfolgt; in einem weiteren Fall war diese erst vor kurzem
initiiert worden. Bei den zwei verbleibenden Probanden dieser Gruppe erwiesen sich die bei

Ticstorungen ublicherweise eingesetzten Medikamente als nur unzureichend wirkungsvoll.

Tabelle 17:
Einschatzung des aktuellen Schweregrades der Ticsymptomatik in der
Stichprobe (n = 78) unter Berucksichtigung der medikamentosen Therapie

Schweregrad Haufigkeit Patienten mit Patienten mit >1
medikamentoser Medikament
Therapie* behandelt**
N (%) N (%) N (%)
Grad 1 45/78  (57,7%) 7/45  (15,6%) 1/45 ( 2,2%)
Grad 2 29/78  (37,2%) 25129  (86,2%) 14/29  (48,3%)
Grad 3 4/78  ( 5,2%) 3/4  (75,0%) 3/4 (75,0%)

Legende: * aktuell und/oder in der Vergangenheit

** aktuell und/oder in der Vergangenheit, in Folge und/oder in Kombination
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6.2.1.5 Dauer der Tic-Erkrankung

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung im Mittel 14,1 Jahre
(Standardabweichung: 4,9 Jahre) alt; das Alter bei Erstkontakt in der Klinik betrug im
Durchschnitt 11,2 Jahre (Standardabweichung: 4,6 Jahre) und lag zwischen 4,8 und 26,5 Jahren.
Vom Auftreten erster Symptome bis zur Vorstellung bzw. Aufnahme in der Klinik waren im
Mittel 5,3 Jahre (Standardabweichung: 4,0 Jahre) mit einer Schwankungsbreite von 2 Monaten
bis 16 Jahren vergangen. Die Erkrankungsdauer der Ticsymptomatik in der Stichprobe ist in
Abbildung 4 graphisch dargestellt. Sie belief sich im Mittel auf 8,0 Jahre (Standardabweichung:

4,6 Jahre) und schwankte zwischen 1 und 20 Jahren.

Abbildung 4:
Dauer der Ticerkrankung bei Indexpatienten (n = 78)
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6.2.2  Assoziierte Storungen

Wie bereits dargestellt, finden sich Ticstorungen haufig mit anderen Verhaltens-
auffalligkeiten assoziiert. Im Rahmen der Untersuchung wurden aus diesem Grund bei Index-
patienten auch psychiatrische Storungen (DSM III-R) erfasst, die entweder aktuell bestanden
oder sich aber aus der Vorgeschichte (Lebenszeit) erheben lieBen. Eine isolierte Ticstorung
bestand lediglich bei 14 der insgesamt 78 Patienten (18%) und zwar bei neun Indexpatienten mit
einem Tourette-Syndrom und funf Patienten mit einer Chronischen Ticstorung,.

Bei den mehrfach belasteten 64 Patienten wurden ingesamt 149 komorbide Storungen auf der I.
oder II. Achse diagnostiziert. Bei 12 Patienten (15,4%) bestand eine einzelne zusatzliche
Storung, 22 Patienten (28,2%) hatten zwei, 17 (21,7%) drei , 8 (10,2%) vier und funf Patienten
(6,4%) funf oder mehr Begleitdiagnosen. Tabelle 18 gibt einen Uberblick wie sich die
assoziierten Storungen auf Patienten mit einem Tourette-Syndrom bzw. mit einer Chronischen
Ticstorung verteilen. Den unten dargestellten Befunden zufolge scheinen Chronische
Ticstorungen tendentiell haufiger als ein Tourette-Syndrom isoliert aufzutreten (35,7 versus 14,1
%). Im Falle einer Komorbiditat findet sich die durchschnittliche Rate an Begleitstorungen bei
Patienten mit einer Chronischen Ticstorungen allerdings leicht hoher als bei Tourette-Patienten
(2,8 versus 2,3 Erkrankungen/ Person); die Aussagekraft dieses Befundes ist aufgrund der

kleinen Fallzahl der Patienten mit einer Chronischen Ticstorung eher kritisch zu beurteilen.

Tabelle 18:
Ubersicht uiber die quantitative psychiatrische Komorbiditiat bei Indexpatienten

mit einem Tourette-Syndrom bzw. einer chronischen Ticstorung

Patienten
Anzahl mit mit
assozierter chronischer Tourette- Insgesamt
Storungen Ticstorung Syndrom
0 5/14 (35,7%) 9/64 (14,1%) 14
1 1/14 ( 7,1%) 11/64 (17,2%) 12
2 3/14 (21,4%) 19/64 (29,6%) 22
3 4/14 (28,6%) 13/64 (20,3%) 17
4 1/14 ( 7,1%) 7/64 (10,9%)
>5 0/14( 0%) 5/64 ( 1,8%)
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In 21 Fallen (35%) war die Ticerkrankung zum Zeitpunkt der Erhebung nicht die Haupt-
diagnose, im Vordergrund standen stattdessen andere psychiatrische Storungen wie eine
Hyperaktivitats- und Aufmerksamkeitsstorung (n=6), eine autistische Storung (n=5), eine
Zwangsstorung (n=4), eine Storung mit Uberdngstlichkeit, mit Kontaktvermeidung oder mit
oppositionellem Trotzverhalten, eine dysthyme Storung und eine schizotype beziehungsweise

passiv-aggressive Personlichkeitsstorung.

In Tabelle 19 sind die assoziierten psychiatrischen Storungen und die entsprechenden Haufig-
keiten der DSM-III-R Diagnosen bei den 78 Indexpatienten dargestellt. Die Erkrankungs-
haufigkeiten bei Patienten mit einer chronischen Ticstorungen finden sich kursiv und fett
gedruckt hinter den Gesamthaufigkeiten angegeben ( z.B. im Falle einer Aufmerksamkeits- und
Hyperaktivitatsstorung: 21/ I).

Tabelle 19:

Lebenszeitdiagnosen* der 1. und II. Achse von 78 Patienten mit einem Tourette-
Syndrom (n=64) oder einer Chronischen Ticstorung (n=14) gema DSM III-R
(APA, 1987)

Diagnostische Kategorien/ Storungen Indexpatienten

Achse I n (%)

Expansive Verhaltensstorungen 23 (29,5)
Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitatsstorung (314.01) 21/1 (26,9)
Storungen des Sozialverhaltens 2 (2,6)
Aggressiver Einzelgdnger (312.00) 2 (2,6)

Storung mit Oppositionellem Trotzverhalten (313.81) 4 5,1
Individuen mit 2 Storungen aus dieser Kategorie 4 (5,1)
Angststorungen in der Kindheit oder Adoleszenz 5 (6,4)
Storung mit Trennungsangst (309.21) 2 (2,6)
Storung mit Uberangstlichkeit (313.00) 2/ 1 (2,6)
Storung mit Kontaktvermeidung (313.21) 1/1 (1,3)
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Storungen der Ausscheidung
Funktionelle Enuresis (307.60)
Funktionelle Enkopresis (307.70)

Nicht Andernorts Klassifizierte Sprechstéorungen

Poltern und Stottern (307.00)

Andere Storungen im Kleinkindalter, in der Kindheit

oder Adoleszenz

Undifferenzierte Aufmerksamkeitsstorung (314.00)

Elektiver Mutismus (313.23)

Storungen durch Psychotrope Substanzen

Affektive Storungen

Depressive Storungen

Majore Depression , Einzelepisode (296.2x)
Majore Depression, rezidivierend (296.3x)

Dysthyme Storung (300.40)

Depressive Storung NNB (311.00)

Angststorungen™

Panikstorung ohne Agoraphobie (300.01)

Einfache Phobie (300.29)
Zwangsstorung (300.30)

Zwanghafte Symptome (Obsessive compulsive symptoms)*

Generalisierte Angststorung (300.02)
Angststorung NNB (300.00)

Individuen mit 2 oder 3 Storungen aus dieser Kategorie

Schlafstorungen

Sonstige Storungen

(Schizophrenie, Essstorung NNB, Sexueller Masochismus,

Fetischismus)

Achse I: Insgesamt
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13/ 3

15
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1/1
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102

(18,0)
(16,7)
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(19,2)
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(3.9)
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Achse 11
Geistige Behinderung 3 3,9)
Leichte geistige Behinderung (317.00)** 3/1 (39
Tiefgreifende Entwicklungstorungen 7 9,0)
Autistische Storung (299.00) 711 9,0
Umschriebene Entwicklungsstorungen® 20 (25,6)
Lernstorungen
Entwicklungsbedingte Rechenstorung (315.10) 2 (2,6)
Entwicklungsbedingte Schreibstorung (315.80) 4/ 2 (5,1)
Entwicklungsbedingte Lesestorung (315.00) 3 (3,9
Sprach- und Sprechstorungen
Entwicklungsbedingte Artikulationsstorung (315.39) 13/3  (16,7)

Storung der motorischen Fertigkeiten
Entwicklungsbezogene Storung der Koordination (315.40) 4/ 1 (5.1

Individuen mit 2 Storungen aus dieser Kategorie 6 (7,7)

Personlichkeitsstorungen 17 (21,8)
Narziftische (301.81) 2 (2,6)
Zwanghafte (301.40) 3 (3,9
Passiv-aggressive (301.84) 2 (2,6)
Personlichkeitsstorung NNB (301.90) 4 5,1
Sonstige 6/1 (7,7)

Achse II: Summe 47

Achse I und II: Summe (einschlieBlich Zwanghafter Symptome) 149

Legende:

*  Die Kategorie "Zwanghafte Symptome (Obsessive compulsive symptoms)" ist nicht
Bestandteil des DSM III-R.

** Ein Zustand, der keine mentale Storung beinhaltet.

Anmerkung: In den in der Tabelle dargestellten Gesamthaufigkeiten und den entsprechenden

Prozentangaben sind Patienten mit einer chronischen Ticstorung enthalten.
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6.2.2.1 Darstellung von Verlaufstypen

Nachfolgend sind exemplarisch einige klinische Verldufe wiedergegeben. Die
kasuistischen Darstellungen wurden unter der Zielsetzung ausgewihlt, die Verflechtung der

Ticsymptomatik mit anderen psychiatrischen Symptomen zu veranschaulichen.

Kasuistik 2:

M. K. war 16 Jahre alt als sie stationdr in der Klinik aufgenommen wurde. Aufnahmeanlass
war eine depressive Entwicklung.

M. lebte mit ihrem 4-jdhrigen Halbbruder in neuer Ehe der Mutter. Ihre leiblichen Eltern
waren seit 6 Jahren geschieden. Beim leiblichen Vater, der im gleichen Ort wohnte, suchte M.
Anerkennung, wurde jedoch hdufig enttduscht und abgewiesen.

Schwangerschaft, Geburt und friihkindliche Entwicklung verliefen unauffdllig. Im Weiteren
reguldre Einschulung nach unproblematischem Kindergartenbesuch. In der Grundschule
bestanden Konzentrations- und Leistungsprobleme, die die Wiederholung der 3. Klasse
erforderlich machten. Zuletzt besuchte M. die 9. Klasse der Hauptschule, erreichte aber den
Hauptschulabschluf3 nicht. In den ersten Schuljahren hatte sie auch Kontaktschwierigkeiten, die
sich aber gebessert hdtten. Inzwischen habe M. lockere Kontakte, wenn auch keine festen

Freundinnen.

Mehrere Monate vor Aufnahme trat dann plotzlich ein Kopfschiitteltic auf, der in
Zusammenhang mit einigen familidren Problemen gesehen wurde. Trotz mehrerer Gesprdche
in einer Beratungsstelle nahm das Kopfschiitteln zu. Dariiberhinaus zeigten sich Symptome
einer depressiven Verstimmung wie Lustlosigkeit, Konzentrationsstorungen, Schlafstorungen
und somatische Beschwerden, die sich auf die Gabe von Antidepressiva nicht besserten. Neben
dem Kopfschiitteltic, der zu Zeiten stdrkster Intensitit mehrfach in der Minute auftrat und nur
geringfiigig unterdriickbar war, zeigte M. gelegentlich abends nach anstrengenden Tagen
Rumpfbewegungen. Auch zog sie schon immer permanent (alle 5 Minuten) die Nase hoch, dies
wurde als "Angewohnheit" eingestuft. Dem Kopfschiitteltic beziehungsweise Rumpftic gingen
sehr intensive Gefiihle voraus ("Kopf in Schraubzwinge bis zum Zerplatzen"). Bereits in der
Kinderzeit waren Tics aufgetreten (Augenzwinkern mit 5 Jahren, spdter mit 7 Jahren zusditzlich
Mundaufreifsen und Naseriimpfen). Diese Tics waren nicht unterdriickbar und verschwanden
im 8. Lebensjahr. Bis zum Alter von 13 Jahren bestanden als Begleitsymptomatik

Konzentrationsschwierigkeiten und starke motorische Unruhe.
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Bei Erstkontakt litt M. sehr stark unter ihren Tics, mehr noch aber unter den dadurch
bedingten Hdnseleien wie z.B. "Schiittelbirne". Unter der Entlastung der stationdren Aufnahme
reduzierte sich die Tics sichtlich. Ferner wurde mit M. als Entspannungsverfahren die Technik
der progressiven Muskelrelaxation eingeiibt, die sie hilfreich in angespannten Situationen
einzusetzen lernte. Es fiel auf, daf3 M. in Zusammenhang mit dem Klinikunterricht, den sie sehr
unlustig anging, hdaufig tiber Kopfdruck klagte. Eine zusdtzliche medikamentose Behandlung
mit Orap verringerte die Ticsymptomatik nochmals deutlich und zeigte nach Abklingen der
initialen Miidigkeit zudem einen stimmungsausgleichenden Effekt. Besonders erleichtert
erschien die Patientin dadurch, daf3 der leibliche Vater ihre Tics bei Entlassung als Krankheit

akzeptierte und ihr infolge mehr Verstdndnis entgegenbrachte.

Kasuistik 3:

In der 3. Schwangerschaft mit D. war Frau K. sehr nervos und hektisch, hatte sie doch Angst
davor, die Arbeit mit den drei Kindern nicht zu schaffen. Die Geburt erfolgte komplikationslos
zum errechneten Termin (*1978), D. war jedoch von Anfang an ein sehr unruhiger Sdugling.
Spdter, im Alter zwischen zwei und vier Jahren, hatte er praktisch tiiglich aus Wut oder Arger
heraus mit dem Kopf auf den Boden geschlagen. Die Symptomatik war teilweise so schlimm,
dass Rontgenaufnahmen zum Ausschlufs einer Fraktur erfolgten. Im Kindergarten imponierte
eine deutliche Trennungsangst, D. isolierte sich und hielt sich nicht an die Regeln.

Nach Einschulung im Alter von 6 Jahren traten bei Linkshdndigkeit erhebliche Probleme mit
der Schrift auf. Die Hausaufgaben wurden meist den ganzen Nachmittag iiber - teils mit
erheblichem Widerwillen - einstudiert. D. wiederholte das 3. Schuljahr, da er sich wéhrend des
Unterrichts praktisch abwesend verhielt. Er packte teilweise seinen Ranzen nicht aus, "man
mufste standig hinter ihm her sein, damit er seine Aufgaben erledigte". Zum Zeitpunkt der
Vorstellung wiederholte D. gerade die 7. Hauptschulklasse. Bei ausgeprdgtem Interesse fiir
elektronische Gerdte (Radios, Funkgerdte) beschrieb er Physik als das einzige Fach, das ihm
Freude bereite. In der jetzigen Klasse gab es zudem erhebliche Verhaltensschwierigkeiten: D.
verweigerte die Mitarbeit, kooperierte nur mangelhaft, beschimpfte seine Mitschiiler, benutzte
obszone Ausdriicke und versuchte die Aufmerksamkeit auf sich zu lenken, indem er andere
nachdffte, herumkasperte oder unaufgefordert im Unterricht sprach. Die Noten allerdings
waren gut bis befriedigend. Aufgrund dieser Symptomatik waren die Eltern schon mehrfach
von Seiten der Schule angeschrieben worden, wobei ihnen zuletzt angekiindigt wurde, daf3 man

D. nicht bis zum Hauptschulabschluf3 bringen konne.

Auch im hduslichen Bereich war die Situation durch das provozierende Verhalten
gekennzeichnet. D. drgerte seine Geschwister, benutzte dort ebenfalls die obszone Sprache;
lief3 sich nichts sagen. In letzter Zeit hatte er Gegenstinde von Familienangehorigen entwendet

und z.T. auch zerstort. Bis jetzt war dieses Verhalten auswdrts jedoch nicht aufgetreten.
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Aufgrund der Symptomatik wurden mehrfach Schulpsychologen hinzugezogen. 1992 erfolgte
eine sechswochige Kur, im Rahmen derer D. sich weitgehend unauffdllig verhielt. Eine
nachhaltige Besserung trat hierdurch jedoch nicht ein.

Auf Tics angesprochen, die wihrend der Anamneseerhebung auffielen, gaben die Eltern an,
dass das Augenzwinkern und -verdrehen bereits seit dem 9. Lebensjahr bestehe.
Zwischenzeitlich habe im Abstand von jeweils drei Monaten ein Tic den ndchsten abgelost.
Hierzu gehorten Arm- und Beinstrecken, dystones Kopfdrehen, Mundaufreifien, Anstarren,
Gesichts-grimassieren, Blasen, Luftausstof3en, Schulterzucken, Hiisteln und Rduspern.
Dartiber hinaus lag selbstverletzendes Verhalten in der Form vor, dass sich D. auf das
heftigste vor die Brust schlug oder sich blutig kratzte. Die Ticsymptomatik hielt an. Art,
Lokalisation und Intensitdt der Tics waren wechselhafft.

Die testpsychologische Untersuchung ergab eine massive Aufmerksamkeitsstorung bei
normaler Intelligenz. Im weiteren wurden die Eltern sowie die Schule iiber die Tic-Erkrankung

von D. ausfiihrlich informiert; D. selbst wurde erfolgreich auf Tiapridex eingestellt.

Kasuistik 4:

K.D., * 1973, wurde zum errechneten Geburtstermin nach unauffdlliger Schwangerschaft
geboren. Im Alter von fiinf Jahren setzte ein voriibergehendes Stottern ein. Mit neun Jahren
traten piepsende Laute in der Schule und zu Hause auf. Praktisch zeitgleich setzten auch
motorische Tics in Form von Kopfnicken, Augenblinzeln (die Verschreibung einer Brille
erbrachte keine Besserung), Mundaufreifien, Schulterzucken, Bauchtics und plotzliches In-die-
Knie-Gehen ein. Parallel hierzu traten Konzentrationsschwierigkeiten und motorische Unruhe
auf. Im Alter von zehn Jahren kam es zu einer mehrtdgigen Periode, in der K.D. tdglich
schlafwandelte. Zu diesem Zeitpunkt erfolgte auch eine stationdre Behandlung in einer kinder-
und jugendpsychiatrischen Klinik,; den Eltern wurde geraten, die erheblichen Spannungen in
ihrer Ehe abzubauen.

Die ausgeprdgte Ticsymptomatik fiihrte zu massiven Hdnseleien. Trotz guter Schulleistungen
musste die Patientin ein Jahr lang eine Schule fiir verhaltensgestorte Kinder besuchen; es kam
zu einer erheblichen Traumatisierung. Auf Drdngen der Eltern - der Vater ist Lehrer - kam
K.D. wieder in die Hauptschule, in der sie jedoch weiterhin aufgrund ihrer Tics Hdnseleien
ausgesetzt war. K.D. hatte zu diesem Zeipunkt keine auflerfamilidren Kontakte mehr. Den
Hauptschulabschluf3 absolvierte sie mit sehr guten Noten.

Ihre Mutter hatte verschiedene Arzte konsultiert, sie veranlasste auch eine abermalige
stationdre Behandlung, wobei versucht wurde, die Ticsymptomatik mit Hypnose zu behandeln.
Nachdem Schwierigkeiten mit Arbeitskolleginnen im Rahmen einer begonnenen Ausbildung als
Arzthelferin auftraten, unternahm K.D. einen Suizidversuch mit anschliefsender zweiwochiger
intensiv-medizinischer Behandlung. Sie brach die Ausbildung ab; es setzten schwere

Schlafstorungen ein, die mit Aponal und Tranxilium behandelt wurden. Nach einem
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abermaligen Suizidversuch gelangte sie iiber ein psychiatrisches Landeskrankenhaus fiir vier
Monate in ein therapeutisches Heim fiir Kinder und Jugendliche. Im Mittelpunkt der dort
erfolgten Psychotherapie stand die familidre Problematik. Die Eltern hatten sich scheiden
lassen, nachdem der Vater eine auflereheliche Beziehung eingegangen war. Dem
entsprechenden Arztbrief ist zu entnehmen, daf3 K.D. starke Somatisierungstendenzen und ein
agierendes Verhalten zeigte (Diagnosen: Zustand nach Suizidversuch bei familidrer
Konfliktsituation; hysterische asthenische Personlichkeitsstruktur). Die Ticsymptomatik wurde
nicht beschrieben, K.D. hatte zu diesem Zeitpunkt bereits Wege gefunden, besonders ihre
vokalen Tics vor anderen zu verheimlichen. Aufgrund ungiinstiger Vorerfahrungen verschwieg
K.D. ihre Tics gegeniiber Arzten.

Nach der vorzeitigen Entlassung aus dem Heim absolvierte K.D. ein fiinfmonatiges Praktikum
als Krankenpflegehelferin, danach begann sie eine Lehre als Krankenschwester. Aufgrund der
vokalen Tics wurde sie immer wieder kritisch am Arbeitsplatz bedugt; auf der Station zog sie
sich immer wieder kurzfristig in leere Zimmer zuriick, um die vokalen Tics (Schreie)
auszustoffen. Mit ihrem Freund verbrachte sie nicht mehr als drei bis vier Stunden
hintereinander, weil sie die Schreie nicht ldnger unterdriicken konnte und sie die Symptomatik
verheimlichen wollte.

Von der zweiten Frau ihres Vaters, einer Niederldnderin, erfuhr K.D. erstmals vom Tourette-
Syndrom. Sie suchte einen Arzt in Rotterdam auf, der die Diagnose eines Tourette-Syndroms
stellte und die Patientin an uns verwies. Bei K.D. steht heute die vokale Ticsymptomatik im
Vordergrund. Sie reagierte euphorisch als mit Tiaprid eine deutliche Reduktion der vokalen
Tics erreicht werden konnte ("endlich einmal einen Gang durchschreiten konnen, ohne den
Impuls, Schreie ausstoflen zu miissen"). Wenige Wochen nach Therapiebeginn entwickelte sie
eine depressive Symptomatik, die eine ambulante Behandlung erforderlich machte.

Neben den Tics bestehen bei K.D. erhebliche Einschlafstorungen (voriibergehende
Benzodiazepinabhdngigkeit), wobei sie hdufig bis tiber 1000 zdhlt, um den Schlaf herbei-
zufiihren. Zudem liegen diverse Zwangsphdnomene vor. Ihr Zimmer muf3 stindig sehr
ordentlich sein, "es darf kein Staubkorn herumliegen". Ihre Decke muf3 an einer ganz
bestimmten Stelle hingelegt werden; obwohl sie diese Gedanken als unsinnig erlebt, muf3 sie

gelegentlich aus dem Bett aufstehen, um entsprechende Verrichtungen vorzunehmen.

Erhebliche Probleme bereiten K.D., die mittlerweilen verheiratet ist, bis heute zwanghafte
Suizidgedanken. ..... " mit dem Leben aufzuhoren und wie ich es am besten mache, weil es
iiberhaupt keinen Sinn hat, sich das ganze Leben zu qudlen,......frither oder spdter miissen wir
alle gehen. Und doch will ich das alles nicht, was ich da denke, bin gliicklich und zufrieden, will

leben und was erreichen........... "
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6.3 Deskriptive Familienanalyse

Die Mehrzahl der untersuchten Kernfamilien (55,1%) bestand aus vier
Familienmitgliedern (Vater, Mutter, Proband, ein Geschwister). 18% der Familien waren
sogenannte Drei-Kind-Familien, von 10,2% der Familien wurde diese Familiengrofie
iiberschritten, d.h. der Proband besal} drei oder auch mehr Geschwister. In den verbleibenden

Kernfamilien (16,7%) war der Indexpatient ein Einzelkind.

6.3.1 Familiare Belastung an Ticstorungen

In der Absicht die Ergebnisse fruherer Studien zu replizieren, wurden die
Familiendaten von Patienten mit einem Tourette-Syndrom (TS) und einer Chronischen
Ticstorung (CT) getrennt voneinander analysiert. Erwartet wurde ein deutlich hoheres
Morbiditatsrisiko fur ein Tourette-Syndrom unter erstgradigen Angehorigen bei Indexpatienten

mit einem Tourette Syndrom.

6.3.1.1 Indexpatienten mit Tourette-Syndrom

In neun der insgesamt 64 Familien (14,1%) fand sich unter erstgradigen Angehorigen
von Tourette-Indexpatienten mindestens ein weiteres Familienmitglied, das - aktuell oder
anamnestisch - ebenfalls Symptome eines Tourette-Syndroms aufwies (sieche Tabelle 20).
Wurde der Phianotyp um Chronische Ticstorungen und nachfolgend um sogenannte Nicht
Niaher Bezeichnete Ticstorungen (NNB) sowie ferner um Zwangsstorungen erweitert, erhohte
sich die Zahl der Familien mit mehreren betroffenen erstgradigen Angehorigen entsprechend auf
25 (39,1%), 35 (54,7%) beziehungsweise 37 (57,8%).

Unter erstgradigen Familienangehorigen wiesen 45,3% (n=29) der insgesamt 64 TS-
Indexpatienten keinen weiteren Betroffenen mit einer klinisch relevanten Ticstorung
(TS/CT/NNB), 43,8% (n=28) einen einzigen weiteren Betroffenen, 10,9% (n=7) sogar zwei
weitere Betroffene unter ihren erstgradigen Angehorigen auf.

In Familien mit mehreren betroffenen Angehorigen waren in 3 Fallen (4,7%) beide Elternteile
von einer Ticstorung betroffen. Hierbei ergaben sich die folgenden Konstellationen: In zwei
Familien bestand bei den Eltern gleichermallen eine Chronische Ticstorung beziehungsweise
eine Nicht Naher Bezeichnete Ticstorung; in der verbleibenden Familie wurde bei der Mutter ein

Tourette-Syndrom, beim Vater eine Chronische Ticstorung diagnostiziert.

73



Ergebnisse

Tabelle 20:

Absolute und prozentuale Hiaufigkeiten von Familien mit betroffenen (TS/CT/NNB/OCD) Familienmitgliedern bei
Indexpatienten mit Tourette-Syndrom oder Chronischer Ticstorung

Diagnosen unter erstgradigen Angehorigen

TS TS oder CT TS, C T oder NNB TS, CT, NNB
oder OCD
Familientypen N % N % N % N %
Indexpatient mit TS (n = 64):
ohne einen weiteren betroffenen Angehorigen 55 859 39 60,9 29 45,3 27 422
mit einem (oder >1) betroffenen Angehorigen 9 14,1 25 39,1 35 54,7 37 57,8
Indexpatient mit CT (n = 14):
ohne einen weiteren betroffenen Angehorigen 14 100 13 929 11 78,6 11 78,6
Mit einem (oder >1) betroffenen Angehorigen 0 - 1 7,1 3 214 3 214

Legende: Tourette Syndrom (TS), Chronische Ticstorung (CT), Nicht Naher Bezeichnete Ticstorung (NNB), Zwangsstorung (OCD)
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Ausgehend von Patienten mit einem Tourette-Syndrom (n = 64) wurden insgesamt 685
Familienangehorige erfasst; bei 209 Personen lag ein erstgradiges, bei 476 Personen ein

zweitgradiges Verwandtschaftsverhaltnis vor (siehe Abbildung 5).

Tabelle 21:
Ermittelte Raten fur Ticstorungen in Familien von Indexpatienten mit Tourette-
Syndrom (n = 64)

Ticstorung Angehorige 1° Angehorige 2° Angehorige 1° und 2°
(N=209) (N =476) (N =685)
N (%) N (%) N (%)
TS 10 (4.8%) 6 (1,3%) 16  (2,3%)
CT 18  (8,6%) 22 (4,6%) 41 (5,9%)
NNB 13 (6,2%) 23 (4,8%) 36  (5,3%)
Insgesamt 41  (19,6%) 51 (10,7%) 93  (13,5%)

Legende: Tourette-Syndrom (TS), Chronische Ticstorung (CT), Nicht Naher Bezeichnete
Ticstorung (NNB)

Tourette-Syndrom: Von den 10 (4,8%) der insgesamt 209 erstgradigen Angehorigen, die die
Lebenszeit-Diagnose Tourette-Syndrom erhielten, fuhrten die damit verbundenen Symptome
nur in funf Fallen zu einer arztlichen Vorstellung. In der uberwiegenden Zahl der Betroffenen
war das Tourette-Syndrom jedoch deutlich geringer ausgepragt als bei dem entsprechenden

Indexpatienten.

Chronische Ticstorung: Unter den 18 (8,6%) Familienmitgliedern 1. Grades, bei denen aktuell
oder anamnestisch eine chronische Ticstorung bestand, fanden sich vier Personen, die aufgrund
der Symptomatik einen Arzt konsultiert hatten. Insgesamt zwei betroffene Individuen berichteten
uber einen einzelnen motorischen Tic, 11 Uber multiple motorische Tics, drei iiber einen
einzelnen vokalen und zwei iber multiple vokale Tics. Motorische Tics betrafen in der Mehrzahl
aller Félle den Gesichtsbereich und auBerten sich hauptsiachlich in Form von Zwinkern oder
einem Verziehen oder Aufreilen des Mundes. Dariiber hinaus traten Kopf- Schulter-, Arm- und
Handbewegungen sowie Spannungszustinde verschiedener Korperpartien auf. Vokale Tics

imponierten als Schniefen, Rauspern, Hiisteln oder Grunzen.
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Abbildung 5:

Absolute und prozentuale Haufigkeiten von Ticstorungen, Zwangsstorungen und
Zwangsphanomenen in erst- und zweitgradigen Angehorigen von Indexpatienten
mit Tourette-Syndrom (n = 64)

3% CT (2
2% CT (1) 2% TS(n=1) 5% NNB §3§
5% NNB (3) 12% NNB (7) 7% NNB (4) 3% OCD (2)
5% OCS (3) 8% 0OCS (5) 8% 0CS (5) 2% 0CS (1)

n=60 @ n=62 @

@ n=56 n=64 @ n=57 @

L1% CT (7) 4% TS (2) 8% TS (5) | 3% Ts (2) 5% TS (3) 7% CT (4)

3% NNB(2) 7% CT (4) 16% CT (10) 9% CT (6) 7% CT (4) 4% OCD(2)
5% OCS(3) 2% TT (1) 5% TT (3) 2% TT (1) 2% TT (1) 4% OCS(2)
4% NNB(2) 14% NNB (9) 6% NNB (4) 4% NNB(2)
4% 0OCS(2) 2% OCD (1) 3% OCD (2) 2% 0CS(1)
27% 0CS(17) 25% 0CS(16)
n=41 n=64 @
5% TS (2) 100% TS (64) 3% TS (1)
2% CT (1) 19% OCD(12) 3% CT (1)
5% TT (2) 22% 0CS(14) 3% TT (1)
2% 0CD(1) 3% 0CD(1)
7% 0OCS(3) 5% 0CS(2)
mannlich Indexproband,
weiblich und

O weiblich mannlich

Legende:
Tourette-Syndrom (TS), Chronische Ticstorung (CT), Transiente Ticstorung (TT), Nicht Naher
Bezeichnete Ticstorung (NNB), Zwangsstorung (OCD), Zwangsphanomene (OCS).
Zwei Miitter und funf Viater waren jeweils adoptiert oder erlebten eine frihe Trennung von
einem Elternteil. In diesen Fallen standen in der jeweiligen elterlichen Linie nur unzureichende
Informationen uber die zweitgradigen Angehorigen zur Verfugung; die entsprechenden
Personen (sechs GroBvater und vier GroBmiitter) finden sich deshalb in den obigen Daten nicht
berucksichtigt.
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Nicht Niher Bezeichnete Ticstorung: In 13 (6,2%) erstgradigen Angehorigen waren die
Kriterien fur eine Nicht Naher Bezeichnete Ticstorung erfullt (sieche Abbildung 5). Hierbei
stutzte sich die Diagnose einer Nicht Naher Bezeichneten Ticstorung in acht Fallen auf die
Tatsache, dass die entsprechenden Probanden und/oder ihre Familienangehorigen sich nicht
imstande sahen, den Beginn der Ticstorung definitiv vor das 21. Lebensjahr zu datieren. Drei
Angehorigen waren Tics erst nach dem 21. Lebensjahr erinnerlich. Die ubrigen zwei
Familienmitglieder mit einer Nicht Naher Bezeichneten Ticstorung wiesen wahrend der
Untersuchungssituation eindeutige Tics auf, gaben diese jedoch im Interview nicht an. Bei
Nachfragen ergab sich, dass ihnen die Symptomatik nicht bewusst war.

Die Symptomatik einer Nicht Naher Bezeichneten Ticstorung imponierte als ein einzelner
motorischer Tic (n = 2), als multiple motorische Tics (n = 2), als ein einzelner vokaler Tic (n =
6) beziechungsweise als ein einzelner motorischer und ein einzelner vokaler Tic (n = 2). In einem
Fall bestanden zwei motorische Tics und ein vokaler Tic. Keiner der Angehorigen mit einer
Nicht Nédher Bezeichneten Ticstorung war wegen seiner Tics arztlich behandelt worden.
Motorische Tics umfassten vorrangig Zwinkern, Grimassieren sowie Kopf- und

Schulterzucken; vokale Tics Rauspern und Husteln.

Unter Einbeziehung aller klinisch relevanter Ticstorungen ergab sich somit unter erstgradigen
Verwandten eines TS-Indexpatienten insgesamt eine Erkrankungsrate von 19,6% (42/209, siehe
Tabelle 21). Hierbei fiel auf, dass Ticstorungen unter Viatern (37,5%) doppelt so hdufig auftraten
wie unter Mittern (18,8%; siehe Abbildung 5). Unter Geschwistern wurde ein solcher
Geschlechtsunterschied allerdings nicht deutlich. Das Erkrankungsrisiko unter Geschwistern
eines Tourette-Indexpatienten betrug 6,2%; Brider zeigten hier ein nur unbedeutend hoheres
Risiko als Schwestern (7,3% versus 5%).

Wurden neben den erstgradigen auch zweitgradige Angehorige in die Analyse einbezogen,
wiesen nunmehr nahezu dreiviertel (n=45; 70,3%) der TS-Indexpatienten ein weiteres
Familienmitglied mit einer klinischen relevanten Ticstorung (TS/CT/NNB) auf. In 18,8% der
Familien (n=12) erfullte zumindest ein weiteres Familienmitglied ebenfalls die Kriterien fur die
Lebenszeit-Diagnose eines Tourette-Syndroms (siehe Abbildung 5). Dabei waren es
uberwiegend Mianner (12 von 16 Tourette-Fallen), die von dieser Erkrankung betroffen waren,
wahrend chronische Ticstorungen und Nicht Naher Bezeichnete Ticstorungen in beiden
Geschlechtern etwa gleich haufig auftraten.

Unter zweitgradigen Angehorigen betrug die ermittelte Rate fur eine Ticstorung durch-
schnittlich 10,7% (51/476, siehe Tabelle 21). Die niedrigsten Raten fanden sich bei Tanten
mitterlicherseits (5,7%), die hochsten bei Onkeln miutterlicherseits (12,2%). Bilinealitat wurde in
multipel belasteten Familien unter Berucksichtigung von erst- und zweitgradigen Angehorigen
in 13 von 64 Fallen (20,3%) beobachtet.
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6.3.1.2 Indexpatienten mit Chronischer Ticstorung

Bei Indexpatienten mit einer chronischen Ticstorung (n=14) wurden insgesamt 164
Angehorige erfasst; 43 Personen waren erst- und 121 zweitgradig verwandt (siehe Abb. 6). Ein
Tourette-Syndrom trat unter Familienmitgliedern von Indexféillen mit einer chronischen
Ticstorung weder unter erst- noch unter zweitgradigen Angehorigen auf. In 21,4% (n=3) der
Familien waren weitere erstgradige Verwandte von einer chronischen (n=1) oder einer Nicht
Naher Bezeichneten Ticstorung (n=2) betroffen (sieche Tabelle 20). Unter zusatzlicher
Berucksichtigung von zweitgradigen Verwandten betrug die entsprechende Zahl 42,9% (n=6).
Damit zeigte die Mehrzahl der Familien mit einem CT-Indexpatienten in der ersten und zweiten
Generation eine leere Familienanamnese fur Tics (57,1%; n=8, siehe Tabelle 22). Die ermittelte
Rate fur eine Ticstorung betrug unter Familienmitgliedern 1. Grades 6,9% (n=3), unter
Angehorigen 2. Grades 3% (n=5). Diese Raten liegen um den Faktor drei niedriger als die
entsprechenden Raten in Familien von Tourette-Indexpatienten. Familien von CT-Indexpatienten

wurden aufgrund dieser Differenzen nicht in die weiteren Analysen einbezogen.

Tabelle 22:

Ermittelte Raten fur Ticstorungen in Familien von Indexpatienten mit
Chronischer Ticstorung (n = 14)

Ticstorung Angehorige 1° Angehorige 2° Angehorige 1° und 2°
(N =43) (N =121) (N=164)
N (%) N (%) N (%)
TS 0 ( 0%) 0 ( 0%) 0 ( 0%)
CT 1 (2,3%) 1 (0,6%) 2 (1,2%)
NNB 2 (4,6%) 4 (2,4%) 6 (3,6%)
Insgesamt 3 (6,9%) 5 (3,0%) 8 (4,8%)

Transiente Ticstorungen: Insgesamt vier Eltern (drei Viter, eine Mutter) und drei Geschwister
der Gesamtstichprobe (n = 78; 64 Indexpatienten mit TS und 14 Indexpatienten mit CT ) gaben
transiente Tics an. Transiente Tics werden gemeinhin nicht dem Spektrum eines Tourette-
Syndroms zugeordnet und werden daher in den nachfolgenden Analysen nicht weiter
beriicksichtigt.

78



Ergebnisse

Abbildung 6:

Absolute und prozentuale Haufigkeiten von Ticstorungen, Zwangsstorungen und
Zwangsphanomenen in erst- und zweitgradigen Angehorigen von Indexpatienten
mit einer Chronischen Ticstorung (n = 14)

5% NNB (3) 8% NNB (1
3% 0CS (2) (1) 8% 0CS (1)

n=14 @ n-13 @
| |

n=22 n=14 @ n=15

5% cT (1) /% NNB (1) | 7% CT (1)

7% 0CS (1) 7% NNB (1)
n=7 n=14
14% TT (1) 100% CT (14)
7% OCS( 1)
mannlich Indexproband,

weiblich und
O weiblich mannlich

Legende:

Tourette-Syndrom (TS), Chronische Ticstorung (CT), Transiente Ticstorung (TT), Nicht Naher
Bezeichnete Ticstorung (NNB), Zwangsstorung (OCD), Zwangsphanomene (OCS).

Eine Mutter war adoptiert; in der jeweiligen elterlichen Linie standen nur unzureichende
Informationen uiber die zweitgradigen Angehorigen zur Verfugung standen. Der entsprechende
GroBvater beziehungsweise die GroBmutter mittterlicherseits finden sich in den Daten nicht

berucksichtigt.
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6.3.1.3 Darstellung von Familien mit multipler Belastung an Ticstorungen

Ausgehend von Indexpatienten mit einem Tourette-Syndrom fand sich in einigen
Familien eine ausgesprochene Haufung an Ticstorungen. Exemplarisch sind nachfolgend einige
Stammbaume von multipel belasteten Familien wiedergegeben. Die Stammbaumabbildungen 7
(TMR 639) und 8 (TMR 644) wurden ausgewihlt, da sie eine isolierte Belastung der viterlichen
Linie aufzeigen. In Abbildung 9 (TMR 660) ist ausschlieBlich die miutterliche Seite von
Ticstorungen betroffen; dies kam in der vorliegenden Studie vergleichsweise selten vor. Die
Abbildungen 10 (TMR 608) und 11 (TMR 615) zeichnen sich durch eine bilineale Tic-
Belastung aus. Entsprechendes gilt auch fur den Stammbaum TMR 629 (Abb. 12), der
zusatzlich durch das Fehlen von erstgradigen Betroffenen gekennzeichnet ist.

Um zudem ein Beispiel fur einen typischen Familienbefund zu geben, soll der Stammbaum

Nummer 7 nachfolgend detailliert dargestellt werden.

Familienbefund TMR 639:

I1.2: Seit Tod des Ehemannes wegen Depressionen in psychiatrischer Behandlung; 1972
Tod durch Suizid. Laut II1.8 und 9 sei bei ihr von jeher ein Rauspern und Schniefen auffillig

gewesen, welches von II1.4 allerdings nicht sicher erinnert wird.

IIL.2:  7-Monats-Kind. Juvenile Diabetikerin. Lebenslanges Lispeln und Stottern; letzteres sei
von Rumpfbewegungen begleitet gewesen. Bis zum Tode habe ein "Kopfschnicken" bestanden,

dessen Beginn sich nicht eindeutig in die Kindheit datieren lasst.

III.4:  Nach Angaben von Frau K. (II.5) rauspere und huistele ihr Mann schon seit sie ihn im
Alter von 17 Jahren kennengelernt habe, wobei die Symptomatik anfangs allerdings nur sehr
diskret gewesen sei. Gestort gefuhlt habe sie sich hierdurch erst viele Jahre spéter (etwa 1986),
als die Gerausche im Verlauf der gemeinsamen Ehe haufiger und "tiefgehender" aufgetreten
seien. Ihr Mann knirsche zudem nachts mit den Zahnen. Herr K. (II1.4) selbst gibt an, dass ihm
die Symptomatik lange Jahre nicht bewusst gewesen sei. Die stindigen Ermahnungen seiner
Ehefrau habe er bis vor einigen Jahren als Ubertreibung angesehen und demzufolge ignoriert.

Erst durch ein Erlebnis mit seinem Neffen S. (IV.6) sei er mit seinen eigenen vokalen Tics
ernsthaft konfrontiert worden: S. habe ihm 1989 in den Sommerferien bei Dacharbeiten
geholfen. Dabei habe er so massiv und permanent gehustelt, dass Herr K. ihn schlieBlich,
hiervon sichtlich genervt, schroff dazu aufgefordert habe, dies doch zu unterlassen. Sein Neffe
habe daraufthin entristet geantwortet: " Du musstest Dich erst einmal selber horen!" Seither

versuche Herr K. das Rauspern bewusst zu kontrollieren.
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Abbildung 7: Stammbaum der Familie TMR 639
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Abbildung 8: Stammbaum der Familie TMR 644
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Abbildung 9: Stammbaum der Familie TMR 660
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Abbildung 10: Stammbaum der Familie TMR 608
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Abbildung 11: Stammbaum der Familie TMR 615
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Abbildung 12: Stammbaum der Familie TMR 629
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III.8  Tone habe Herr K. (III. 8) eigenen Schilderungen zufolge bereits als Kind von sich
gegeben, motorische Tics kenne er dagegen nicht. Ein haufiges Rauspern und Hiisteln sei schon
frih der Grund fur eine - allerdings erfolglose - Vorstellung bei einem Hals-Nasen-Ohren-Arzt
gewesen. Dieses Rauspern und Hiisteln, bevorzugt unter Anspannung auftretend, habe ihn bis
heute begleitet, in seiner Intensitit aber deutlich abgenommen. Es gehe in der Regel mit
MiBempfindungen im Hals einher, die er seit Jahren dadurch bekampfe, dass er nahezu stindig
Bonbons lutsche. In seiner Kindheit seien vermutlich dariiber hinaus noch andere Laute auffillig
gewesen, an die Herr K. sich im Detail aber nicht mehr zu erinnern vermoge. Jedoch klinge ihm
noch heute ein haufiger Ausspruch seiner Mutter im Ohr: " Mit seinem Gebrumme bringt mich
der Bub noch ins Grab!" Frau K. (II1.9), die entfernt mit ihrem Mann verwandt ist und ihn daher
schon seit seiner Jugend (ca. 16. Lebensjahr) ndaher kennt, merkt hierzu an, dass ihr von ihrer

n

eigenen Mutter damals mit den Worten: "...mit dem stimmt was nicht!" von einer engeren

Freundschaft mit ihrem jetzigen Ehemann abgeraten worden sei.

Von anderen Familienangehorigen (Bruder) wird Herr K. (IIL.8) tibereinstimmend als zwanghaft
und perfektionistisch beschrieben. So bereite er als Lehrer seit nunmehr 34 Jahren
Berufstitigkeit stets minutios geplant seinen Unterricht vor, dulde dabei absolut keine Storung
und bestehe auf volliger Ruhe. Dieser Umstand habe seine Frau frither, als die Kinder noch
klein gewesen seien, dazu veranlasst, die Nachmittage moglichst aulerhauslich zu verbringen. Er
sei auch ansonsten sehr auf Ordnung und Exaktheit bedacht. Unter anderem wird beschrieben,
dall er Knodel nach einer erstellten Papiervorlage forme, um zu gewahrleisten, dass alle
moglichst gleich grof3 seien. Herr K. (IIL.8) selbst erscheint auf die Frage nach zwanghaften
Verhaltensweisen, wenig offen und streitet mit den beschriebenen Sachverhalten konfrontiert

alles ab.

III.10: Nach Angaben von Herrn K. (III.10) bestehe sein eigenes Hiisteln eigentlich seit er
denken konne. "Das sei eine Familienkrankheit." Neben dem zweitaltesten, sei auch der alteste
Bruder (II1.8), der Lehrer an der gleichen Schule sei wie er, von dieser Symptomatik betroffen.
Im Kollegium seien die Bruider bekannt dafuir, dass man sie schon vor dem Betreten des
Lehrerzimmers erkennen, bei gleicher "Klangmelodie" allerdings nicht unterscheiden konne.
Auch wahrend seiner Marinezeit sei Herr K. wegen seines vokalen Tics aufgefallen. "K. jetzt
lassen Sie doch mal endlich dieses elendige Gekrachze!", habe ihn beispielsweise wihrend einer
Besprechung der Vorgesetzte unvermittelt angefahren. Bei Stress und Anspannung sei die
vokale Symptomatik deutlich starker ausgepriagt. Motorische Tics habe Herr K. (II1.10) dagegen

bei sich bislang nicht beobachten konnen.

Erganzend berichtet er iber eine “Platzangst”, die ihn auch im beruflichen Alltag beeintrachtige.
So miusse sein Pult wihrend des Unterrichts stets einen bestimmten Mindestabstand von der
Tafel, aber auch von den Sitzreihen seiner Schiiller haben. Im gemeinsamen Gesprach werden

daruiber hinaus auch zwanghafte Phanomene offenkundig: Berichtet wird uiber skrupuloses
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Verhalten verbunden mit zwanghaften Griibeleien bis hin zu schlaflosen Néchten, im weiteren
uber ein grofles Bedurfnis Gegenstiande auf bestimmte Weise anzuordnen. Jedes Teil auf dem
Esstisch habe beispielsweise seinen vorbestimmten Platz. Auch konne Herr K.(III.10) es nur
schwer ertragen, irgendwo Staub, Fusel oder Kriimel liegen zu sehen; obwohl es ihm selbst
ubertrieben erscheine, sei er immer erst dann zufrieden, wenn er derartige "UnregelmaBigkeiten"
entfernt habe. Wihrend seiner Ausfuhrungen ist Herr K. bestandig und ungeniert bemiiht, die

umgeschlagenen Seiten des Fragebogens der Untersucherin exakt iibereinander auszurichten.

IV.1:  Bei Wechsel von der Grundschule auf das Gymnasium habe C. (IV.1), die von ihren
Eltern als motorisch unruhig und zudem sehr risikobereit beschrieben wird, kurzzeitig gestottert.
Etwa zeitgleich begann ein "sehr tiefschurfendes" Schniefen, spater nach der Pubertit ein
Rauspertic. Letzterer sei phasenweise sehr ausgepragt gewesen und habe die Eltern sehr belastet.

Beide Phanomene bestunden in diskreter Form auch heute noch.

IV.3:  Die Geburt von H.-M.(IV.3) erfolgte per Forceps; im weiteren deutlich verzogerte
motorische und sprachliche Entwicklung. Eine "motorische Ungeschicklichkeit" besteht bis
heute. Enuresis nocturna bis zum 16 Lebensjahr, bis zum Alter von 10 Jahren Kopf- und
Rumpfjaktationen in der Einschlafphase. Dartiberhinaus seit frithester Kindheit ein haufiges,
"Wiande durchdringendes" Summen, das nach Abschluss der Grundschulzeit sistierte. Bis heute

ist H.-M. ein Einzelganger mit Sonderinteressen.

IV.6:  Ausgesprochen unruhig und lebhaft sei der Indexpatient S. eigentlich schon von jeher.
Im Kindergarten wurden zudem zeitweilig starke Wutanfélle und ein vermehrtes Mal3 an
Ablenkbarkeit beklagt, die den Umgang mit dem Jungen zusitzlich erschwerten. 8 Wochen vor
Erstvorstellung, mit nunmehr 10,5 Jahren, sistierte eine Enuresis nocturna. Aktuell, in der 5.
Klasse eines Gymnasiums bestehen Leistungsprobleme, insbesondere im Fach Englisch und
Deutsch. Die psychologische Testung zeigt eine eingeschrankte Konzentrationsfahigkeit auf
und bestatigt die Verdachtsdiagnose einer Legasthenie; als "Nebenbefund" werden in der

Untersuchungssituation Tics offenkundig.

"Merkwiirdige Angewohnheiten" kenne man bei S. bereits seit seiner Einschulung. Damals - so
erinnern sich die Eltern - sei S. auf dem Weg zur Schule haufig unvermittelt stehengeblieben;
weitergegangen sei er jedesmal erst, nachdem er eine Drehung um die eigene Achse gemacht
habe. Zwischenzeitlich habe er geblinzelt, spater nervos mit den Schultern gezuckt, nach einem
grippalen Infekt uber Monate nicht aufgehort "nervtotend" zu husteln und zu réauspern.
Momentan seien diese Dinge in den Hintergrund getreten, gelegentlich lasse sich nur ein leichtes
Kopfschutteln und spielerisches "Fingerknacksen" beobachten. S. "drehe, nestele und knibbele"
dariber hinaus gern: Er drehe beispielsweise die Flusen von Frotteehandtiichern ab, nestele
bestiandig an seinem T-Shirt oder knibbele so lange an sich herum, bis er blute. S. selbst gibt an,

daf} er nur zucke, wenn er "hibbelig" sei. Vorausgehend spiire er dann ein Warmegefihl im
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Kopf und ein Kribbeln in den Fingerspitzen - "als wiirde man sich in der Sauna einen

Horrorfilm" — ansehen; unterdriicken konne er die Bewegungen und Laute aber nur teilweise.

Bei den verbleibenden Familienmitgliedern ergeben sich anamnestisch keine Hinweise auf eine

Tic- oder Zwangssymptomatik.

Beurteilung:

Bei I1.2 und IIL.2 ist nach formalen Diagnosekriterien von einer Nicht Naher Bezeichneten
Ticstorung auszugehen: Anamnestisch finden sich hier uibereinstimmend Hinweise auf eine
vokale beziehungsweise motorische Ticstorung (Rauspern, Schniefen/ Kopfschnicken), wobei
der genaue Manifestationszeitpunkt der Symptomatik allerdings in beiden Fallen unklar bleibt.
Im Fall von II1.4 besteht ein langjdhriges Rauspern und Hiusteln im Sinne einer chronischen
Ticstorung. Die vermutlich frither eher diskret ausgepriagten Vokalisationen waren dem
Betroffenen selbst lange Zeit nicht bewusst, sie fielen wohl aber schon frith (sicher mit 17

Jahren) seiner engeren Umwelt auf.

6.3.1.4 Vergleich der Indexpatienten mit und ohne familiidre Belastung an Ticstorungen

Ingesamt 19 der 64 TS-Indexpatienten (29,7%) zeigten unter Beruicksichtigung sowohl
erst- wie zweitgradiger Angehoriger eine vollig leere Familienanamnese fur eine klinisch
relevante Ticstorung. Dieser Sachverhalt dnderte sich - von einer einzelnen Familie (drittgradige
Angehorige mit TS bzw. NNB) abgesehen - auch dann nicht, wenn zusatzlich weitlaufigere
Verwandte mit in die Analysen einbezogen wurden.

Es erschien interessant, dieses Subkollektiv genauer zu untersuchen. Verschiedene Parameter
wie Alter des Indexpatienten zum Zeitpunkt der Untersuchung, Manifestationsalter der
Erkrankung, Behandlungsstatus, Phanomenologie und Schweregrad der Ticsymptomatik,
Lebenszeitdiagnosen sowie die Familiengrole wurden deshalb separat vom ubrigen Kollektiv
analysiert und anschlieend den entsprechenden Daten der familiar belasteten Familien

gegenitbergestellt. Eine Ubersicht zu diesem Vergleich ist in Tabelle 23 dargestellt.
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Tabelle 23:
Gegenuberstellung von TS-Patienten mit und ohne familiare Belastung an
Ticstorungen

Indexpatienten
ohne familiare mit familiarer
Belastung Belastung
(n=19) (n=45)

Alter des Indexpatienten

zum Untersuchungszeitpunkt 17,4 Jahre 12,7 Jahre

bei Erkrankungsbeginn 7,6 Jahre 5,3 Jahre
Dauer der Erkrankung 9.8 Jahre 7.4 Jahre
Behandlungsstatus

ambulant 6 (31,6%) 29 (64,4%)

stationar 13 (68,4%) 16 (35,6%)
Diagnostische Einordnung*

Tourette-Syndrom

* ohne komplexe Tics 6 (31,6%) 3 ( 6,7%)

* mit komplexen motorischen Tics

bei Fehlen komplexer vokaler Tics 4 (21,1%) 14 (31,1%)
* mit komplexen motorischen,
zuzigl. komplexen vokalen Tics 7 (36,8%) 17 (37,8%)

e mit <10 unterschiedlichen Tics 7 (36,8%) 44 (97,8%)

e mit >10 unterschiedlichen Tics 8 (42,1%) 10 (22,2%)
Schweregrad der Ticsymptomatik

leicht (1) 9 (47,4%) 23 (51,1%)

mittel  (2) 9 (47,4%) 19 (42,2%)

schwer (3) 1 ( 5,3%) 3 ( 6,7%)
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Fortsetzung Tabelle 23:

Indexpatienten
ohne familiare mit familiarer
Belastung Belastung
(n=19) (n=45)
Spezifikation der Ticsymptomatik*
Augenblinzeln, -verdrehen, -rollen 18 ( 94,7%) 40 ( 88,8%)
Grimassieren 13 ( 68,4%) 34 ( 75,6%)
Kopfbewegungen 18  ( 94,7%) 31  ( 68,9%)
Schulterzuckungen 11 ( 57,8%) 16  ( 35,6%)
Extremitatenbewegungen: 12 ( 63,2%) 25 ( 55,5%)
obere Extremitdten 10 ( 52,6%) 22 ( 48,9%)
untere Extremitdten 7 ( 36,8%) 10  ( 2,2%)
Rumpf- und Bauchbewegungen 6 (31,6%) 7  ( 15,6%)
Komplexe motorische Tics: 11 ( 57,9%) 31  ( 68,9%)
Selbstmutilation 4  ( 30,8%) 10 ( 22,2%)
Echopraxie 2 (10,5%) 5 (11,1%)
Kopropraxie 0 ( 0%) 3 ( 6,7%)
Einfache vokale Tics 19  (100,0%) 45  (100,0%)
Komplexe vokale Tics: 9 (474%) 17 ( 37,8%)
Echolalie 6 ( 31,6%) S5 (11,1%)
Palilalie 8 (42,1%) 12 ( 26,7%)
Koprolalie 4  ( 21,1%) 8 (17,8%)
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Indexpatienten
ohne familiire mit familiarer
Belastung Belastung
(n=19) (n=45)
Lebenszeitdiagnosen™*
Achse 1
Expansive Verhaltensstorungen 6 (31,5%) 22 (48,9%)
Angststorungen in Kindheit/Adoleszenz 0 ( 0%) 4 ( 8,9%)
Storungen der Ausscheidung 2 (10,5%) 11 (24,4%)
Nicht Andernorts Klassifizierte
Sprechstorungen 3 (15,8%) 10 (22,2%)
Affektive Storungen 4 (21,1%) 12 (26,7%)
Angststorungen 5 (26,3%) 16 (35,5%)
Zwanghafte Symptome (OCS)*** 6 (31,5%) 7 (15,6%)
Achse 2
Tiefgreifende Entwicklungsstorungen 5 (26,3%) 1 ( 2,2%)
Umschriebene Entwicklungsstorungen 3 (15,8%) 12 (26,7%)
Personlichkeitsstorungen 7 (36,8%) 9 (20,0%)
Familiengrofe:
Geschwister 21 60
Angehorige 1° 59 150
Angehorige 2° 104 372

Legende: *  FEin Patient wurde z.T. mehrfach erfasst.

**  Die Darstellung beschriankt sich auf Diagnosen mit einer Fallzahl >1.
**% Die Kategorie "Zwanghafte Symptome (OCS)" ist nicht Bestandteil des

DMS III-R.
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Wie Tabelle 23 zeigt, ergaben sich zwischen der Gruppe der Indexpatienten ohne familidre
Belastung an Ticstorungen und der Gruppe der familiar belasteten Patienten in Hinblick auf
einige Stichprobenmerkmale tendentiell Unterschiede. So waren Patienten aus unbelasteten
Familien bei bereits spaterem Beginn ihrer Ticerkrankung (ca. + 2 Jahre) zum Untersuchungs-
zeitpunkt nicht nur durchschnittlich deutlich alter (+ 5 Jahre), sondern entstammten zudem
doppelt so haufig dem stationdren Klientel wie ihre Vergleichsgruppe. In Bezug auf den
aktuellen Schweregrad der Ticerkrankung ergaben sich zwischen den beiden Kollektiven keine

relevanten Unterschiede.

Vergleichsweise hoch erschien unter familiar nicht belasteten Patienten jedoch der Anteil an
Patienten mit einer tiefergreifenden Entwicklungsstorung. Unter den insgesamt sechs Patienten
mit diesem Storungsbild, das iiberwiegend als ein Asperger-Syndrom in Erscheinung trat, zeigte
lediglich ein einziger eine positive Familienanamnese fur Tics. Andere Lebenszeitdiagnosen wie
eine umschriebene Entwicklungsstorung, eine Nicht Andernorts Klassifizierte Sprechstorung
und/oder eine Storung der Aussscheidung ergaben sich bei Indexpatienten mit fehlender
familidrer Belastung dagegen seltener.

Bei zu berucksichtigender niedriger Fallzahl dieses Subkollektivs (n=19), durfte dieser
Sachverhalt zumindest teilweise in der hoheren Rate (4/19, 21%) an Indexpatienten mit
Asperger-Syndrom begriindet sein. Patienten mit einem Asperger-Syndrom sind typischerweise
eher selten von sprachlichen oder kognitiven Entwicklungsverzogerungen betroffen (ICD 10).
Der Literatur zufolge findet sich bei ihnen allerdings oftmals eine Echolalie und Palilalie, ein
Befund, der sich auch in obiger Tabelle wiederspiegelt. So zeigten Patienten ohne eine familidre
Belastung fur eine Ticstorung bei ansonsten vergleichbarer Ticsymptomatik eine deutlich hohere

Auftretenshaufigkeit fur gerade diese beiden komplexen vokalen Ticphdnomene.

Bei knapp einem Drittel (n = 6; 31,6%) der Patienten mit fehlender familiarer Belastung an Tics
fiel eine vergleichsweise leichte Ticsymptomatik auf. Bei ihnen bestanden ausschlieBlich
einfache motorische und vokale Tics. In vier dieser Falle waren die diagnostischen Kriterien fur
ein Tourette-Syndrom (mindestens zwei motorische und ein vokaler Tic) nur knapp erfullt, in
einem Fall handelt es sich dabei um einen Patienten mit einer tiefgreifenden Entwicklungs-
storung. Eine dhnlich milde Ticsymptomatik lag unter familiar belasteten Probanden in lediglich
6,7% der Félle vor. Daruiber hinaus zeigten sich bezuglich der in Tabelle 23 aufgefuhrten
Merkmale keine weiteren bedeutsamen Unterschiede zur Gruppe der familidr belasteten

Indexpatienten.
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6.3.1.5 Intrafamilidrer Vergleich der Phdnomenologie von Ticstorungen

Im Verlauf der Familienuntersuchungen gewann die Untersucherin wiederholt den
Eindruck, dass die Ticsymptomatik unter den verschiedenen betroffenen Angehorigen einer
Familie eine zum Teil nicht unerhebliche Ahnlichkeit zeigte. Vielfach wiesen bereits die
Familienmitglieder selbst im Rahmen des gemeinsamen Interviews auf gewisse Parallelen hin.
So waren folgende Aussagen: "Das hab” ich als Kind ganz genauso gemacht."....... "Der
schneidet absolut die gleichen Grimassen wie mein Bruder als er jung war; die beiden dhneln
sich auch im Charakter!"............ "Meine Bruder klingen beide vom Tonfall genau gleich, wenn

die sich vor der Tur einrduspern, konnen Sie sie nicht unterscheiden.".... keine Seltenheit.

Auf solche Ahnlichkeiten haben bereits ELDDRIDGE und Mitarbeiter (1977) in einer frithen
Arbeit hingewiesen. Sie fanden bei immerhin sieben ihrer insgesamt 21 Patienten deutliche
intrafamiliare Ahnlichkeiten in Bezug auf die Ticsymptomatik. HAJAL & LEACH (1981)
machten in einer weiteren Familie dhnliche Beobachtungen. Sie interpretierten diese Phdanomene
jedoch als ein Tourette-typisches Imitationsverhalten im Sinne einer Echolalie beziehungsweise
Echopraxie, was letztlich auch der Grund dafur sein mag, dass derartige Beobachtungen in

Fachkreisen bislang keinerlei Beachtung gefunden haben.

In den von der Untersucherin personlich befragten 52 Familien wiesen insgesamt neun Familien
glaubhafte intrafamiliare Ahnlichkeiten hinsichtlich der Ticphdanomenologie auf. Die
Symptomatik der jeweils betroffenen Familienmitglieder ist in Tabelle 24 dargestellt. Es wird
ersichtlich, dass bis auf eine Ausnahme immer der Indexpatient von den meisten Tics betroffen
war und neben den "charakteristischen Familientics", die sich vereinzelt wie ein roter Faden
durch mehrere Generationen zogen, noch weitere Tics aufwies.

Nicht in allen dargestellten Fallen lie3 sich allerdings sicher ausschlieBen, dass die aufgezeigten
Parallelen in Bezug auf die Ticsymptomatik ursachlich nicht auf Imitationsverhalten innerhalb
der einzelnen Familien oder auf ein zufallsbedingtes Zusammentreffen einzelner Tics
zuruckzufuhren sind. Gegen eine solche Vermutung sprechen jedoch die zum Teil sehr
spezifischen und komplexen Bewegungsablaufe sowie die Tatsache, dass der "Initiator" die Tics
haufig schon abgelegt hatte bevor der vermeintliche "Imitator" sie hatte nachahmen konnen. Eine
Interviewsituation, die nachfolgend auszugsweise wiedergegeben wurde, macht gerade diesen
letzten Punkt deutlich:
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Tabelle 24:

Ergebnisse

Intrafamiliarer Vergleich der Phianomenologie von Ticstorungen

Familie 629:

Indexpatient Onkel ms Tante ms Cousin ms
Augenzwinkern Augenzwinkern Augenzwinkern
Mundaufreiflen Mundaufreiflen Mundwinkelziehen links MundaufreiBen, Mundwinkelziehen links
Rauspern Rauspern Rauspern
Spucken Spucken Spucken
zusdtzlich: zusdtzlich:
Schulterzucken, Kopfschiitteln,
diverse Vokaltics, dystones Augenkneifen links
Hdinde beriechen
Familie 639:
Indexpatient Onkel vs Onkel vs Tante vs Oma vs Cousine vs
Rauspern, Rauspern Rauspern, Brummen Rauspern, Rauspern Rauspern
"Kopfschnicken" "Kopfschnicken"
Schniefen Schniefen
Stottern Stottern
zusdtzlich:
Blinzeln,
Schulterzucken,
Gangmuster,
Selbstmutilation
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Tabelle 24: Fortsetzung

Familie 640:

Ergebnisse

Indexpatient Vater Tante ms

Rauspern Rauspern

Augenzwinkern Augenzwinkern

dystones Kopfdrehen links dystones Kopfdrehen links
Armbewegungen Armbewegungen
zusdtzlich: zusdtzlich:

Grimassieren, Selbstmutilation Schulterrucken

Beinbewegungen, Vokaltics

Familie 645

Indexpatient

Kinn-/ Kopfvorstrecken

Onkel vs

Augenzwinkern, "Pusten”
"Zucken von Mund und Nase"

zusdtzlich:
diverse Vokaltics, Kopfschiitteln

Familie 654:

Indexpatient

Augenzwinkern, "Pusten"
"Zucken von Mund und Nase"

zusdtzlich:
diverse Vokaltics, Beriihren von Gegenstdnden

Vater

Augenzwinkern, Naseriimpfen + Schniefen

zusdtzlich:
Mundoffnen, Kopfschiitteln

diverse Vokaltics, Zdhneknirschen

Augenzwinkern, Naseriimpfen + Schniefen



Tabelle 24: Fortsetzung

Familie 660:

Indexpatient

Mutter

Ergebnisse

1. Onkel ms 2. Onkel ms Tante ms

Oma ms 1. Grofitante ms

2. Grofitante ms

Naserumpfen

+ Schniefen
Zwinkern
Mundziehen
rechtsseitig
Schulterrucken
Armbewegungen

zusdtzlich:
Kopfschiitteln
Stirnrunzeln
Vokaltics

Familie 677:

Indexpatient

Mundziehen
rechtsseitig
Schulterrucken
Armbewegungen

Naserumpfen
+ Schniefen
Zwinkern
Mundziehen
rechtsseitig

Vater

Blinzeln
Grimassieren

zusdtzlich:

Anspannen der Oberarme

Blinzeln
Grimassieren
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Tabelle 24: Fortsetzung

Familie 663:

Indexpatient

Ergebnisse

1.0nkel ms 2. Onkel ms Tante ms

Zwinkern + dystones Augenkneifen

Augenzwinkern + dystones Augenkneifen

Mundaufreif3en Mundaufreiflen Mundaufrei3en

Kopfschiutteln Kopfschiutteln

zusdatzlich:

diverse Muskelanspannungen

Vokaltics

Armanziehen

Familie 667:

Indexpatient Mutter Vater
Zwinkern Zwinkern Zwinkern
Mundaufrei3en + Blickwendung nach rechts oben Mundaufreifien + Blickwendung nach rechts oben

Kopfrucken Kopfrucken

"Boxen", "Treten"

Kaugummis von Strafle auftheben und kauen

zusdtzlich:

"Boxen", "Treten"
Kaugummis von Stra3e auftheben und kauens

Spucken, Vokaltics (u.a. Koprolalie), Kopropraxie,

Beriihren von Gegenstdnden, Nesteln,

Selbstmutilation
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........ Frau R. hatte bereits tiber diverse Tics ihres 6jdhrigen Sohnes berichtet, als ihr plotzlich
noch etwas einfdllt: ....."Ja, und dann macht M. noch etwas. Eine Nachbarin hat es eigentlich
zuerst beobachtet und mich darauf angesprochen, weil es so ekelig sei. M. kratzt ndmlich
plattgetretene Kaugummis von der Strafle, um sie wieder zu kauen..............

Das Merkwiirdigste an dieser Sache ist aber, dass ich als Kind ganz genau dasselbe
gemacht habe; es war damals fiir mich wie ein unwiderstehbarer Zwang, der allerdings
irgendwann von alleine verschwunden ist. Gemerkt hat dies niemand, selbst meine Mutter
nicht............ " Im weiteren Gesprdch lassen sich bei Frau R. noch andere einfache und
komplexe, motorische und vokale Tics erheben, die im nachhinein die Diagnose eines Tourette-
Syndroms rechtfertigen, dariiber hinaus aber auch weitere Parallelen zu ihrem Sohn erkennen

lassen.

6.3.2 Familiare Belastung an Zwangsstorungen und subklinischen Zwangs-

phanomenen

Im Gegensatz zu vorhergehenden Befunden (PAULS & LECKMAN, 1986; PAULS et
al., 1991) zeigten die hier durchgefihrten Familienuntersuchungen keine erhohte Rate an
Zwangsstorungen (OCD) in Familien von Tourette-Indexpatienten (siche Abbildung 4). Die

Diagnose einer Zwangsstorung ergab sich unter erstgradigen Angehorigen lediglich in sechs
Fallen. Betroffen waren ein Vater, zwei Mitter, eine Schwester und ein Bruder. Die ermittelte
Rate, die sich hieraus errechnete, betrug 2,4% (5/209). Diese Rate entspricht nahezu der
Haufigkeit an Zwangsstorungen, die im Rahmen einer epidemiologischen Untersuchung in einer
deutschen Bevolkerungsstichprobe ermittelt wurde (2,1% + 0.66; WEISSMAN et al., 1994).

Weitaus hoher war die Anzahl der Familienmitglieder ersten Grades, die von einer
subklinischen Zwangssymptomatik (OCS) betroffenen waren (n=38, 18,1%). Insgesamt 17
Viter (26,6%), 16 Mitter (25,0%), 2 Schwestern (5,0%) und 3 Bruder (7,3%) erfullten die

breitere und weniger spezifische Klassifikation OCS.

Damit erhohte sich das Risiko fur eine Zwangssymptomatik unter erstgradigen Angehorigen
von Tourette-Indexfallen letztlich auf 20,6%, wenn neben Zwangsstorungen im weiteren auch
subklinische Zwangsphdnomene mitberuicksichtigt wurden. Eltern mannlicher Indexpatienten
erschienen dabei unwesentlich haufiger (16,1%) von Zwangssymptomen (OCD/OCS) betroffen
als Eltern weiblicher Indexpatienten (12,5%).
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Unter zweitgradigen Familienmitgliedern wiesen insgesamt 26 Individuen Zwangssymptome
auf: In vier Féllen bestand eine Zwangsstorung, in den verbleibenden 22 Fallen eine subklinische
Zwangssymptomatik (OCS). Die Haufigkeit von Zwangsphinomenen (OCD/OCS) unter
Verwandten zweiten Grades belief sich somit auf 5,5% (26/476) und lag damit etwa vierfach
niedriger als unter Eltern und Geschwistern. Ebenso wie unter erstgradigen Angehorigen,
ergaben sich hinsichtlich der ermittelten Rate keine relevanten Geschlechtsunterschiede zwischen
weiblichen (15/241; 6,2%) und mannlichen Individuen (11/235; 4,7%).

Eine Ubersicht zur familiaren Belastung an Zwangsphanomenen (OCD/OCS) in Familien von
Indexpatienten mit Tourette-Syndrom liefert Tabelle 25. Wie hieraus ersichtlich trat eine

Zwangssymptomatik in einigen Familien deutlich gehauft auf.

Insgesamt 28,1 % der Familien wiesen gemal Tabelle 25 unter Eltern und Geschwistern mehr
als einen Betroffenen mit einer Zwangssymptomatik auf. 16 der ingesamt 26 (61,5%)
Indexpatienten mit der Begleitdiagnose OCD oder OCS besaflen zumindest einen weiteren
erstgradigen Angehodrigen mit einer Zwangsstorung oder einer subklinischen Zwangs-
symptomatik. Entsprechendes traf fur 17 Indexpatienten mit isoliertem Tourette-Syndrom zu
(n=38; 44,7%). In vier Familien erhielten beide Elternteile die Diagnose OCS.

Eine multiple Belastung fand sich in einzelnen Familien allerdings bevorzugt dann, wenn auch
zweitgradige Angehorige in die Analysen mit einbezogen wurden. Eine Zwangssymptomatik
betreffend zeigten hiernach lediglich zehn Familien (15,6%) eine vollig leere Familienanamnese;
unter ausschlieBlicher Berticksichtigung erstgradiger Verwandter lag die entsprechende Zahl der

Familien dagegen exakt doppelt so hoch (31,3%).

Eine zum tiberwiegenden Teil (85,7%) leere Familienanamnese fur zwanghafte Verhaltensweisen

zeigten dagegem Familien von Indexpatienten mit einer chronischen Ticstorung (n=14). Die

Diagnose subklinische Zwangsphinomene wurde lediglich in vier Fallen gestellt (zwei
Indexpatienten, ein erst- und ein zweitgradiger Angehoriger). Eine Zwangsstorung liell sich
unter den Indexpatienten mit einer chronischen Ticstorung beziehungsweise deren Angehorigen

nicht beobachten.
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Tabelle 25:

Ubersicht zur familiaren Haufung von Zwangsphianomenen (OCD/OCS) in Familien von Indexpatienten mit Tourette-Syndrom

unter Angehorigen 1. Grades unter Angehorigen 1. und 2. Grades
Familientypen: n =64 %o n =64 %o
ohne einen betroffenen Angehorigen 20 ( 0)* 31,3% 10 ( 0) 15,6%
mit 1 betroffenen Angehorigen 26 (12) 40,6% 30(9) 46,9%
mit 2 betroffenen Angehorigen 13(9) 20,3% 15(11) 23.,4%
mit 3 betroffenen Angehorigen 4( 4) 6,3% 6(4 9,4%
mit 4 betroffenen Angehorigen 1(1 1,6% 3(2) 4.7%

Legende: Die Zahlen in Klammern geben Auskunft daruiber, wie hdufig in den belasteten Familien der Indexfall selbst Zwangsphanomene

(OCD/OCS) aufwies.
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6.3.2.1 Phdnomenologie subklinischer Zwangsphdinomene

Wie bereits an anderer Stelle (sieche Abschnitt 4.2.4.1) ausgefuhrt, unterliegt die
Kategorie "Zwangsphianomene" (obsessive compulsive symptoms oder behavior, OCS) bislang
keinen einheitlichen Diagnosekriterien. Im Rahmen der hier vorgestellten Arbeit wurden daher
fur diese Entitat in Anlehnung an die DSM III-R-Kriterien fur eine Zwangsstorung eigens
diagnostische Kriterien festgelegt . Unter Anwendung derselben fanden sich in den 64 von uns
untersuchten Tourette-Familien insgesamt 74 betroffene Individuen (einschlieBlich 14
Indexpatienten). Aktuell oder anamnestisch bot sich uns oftmals das Bild einer sehr bizarren
und zeitaufwendigen Zwangssymptomatik, die von den Betroffenen als ebenso aufdringlich wie
unangemessen, d.h. "ego-dyston" beurteilt wurde. Nicht selten liel lediglich ein mangelnder
Leidensdruck beziehungsweise eine fehlende Beeintrachtigung die Diagnose einer Zwangs-
storung nicht zu. Von den zum Teil sehr beeindruckenden Fallberichten sei nachfolgend

exemplarisch eine Kasuistik wiedergegeben.
Kasuistik 5:

...... seit Jahren bestanden bei der 20jdhrigen Indexpatientin verschiedene Ordnungs- und
Anordnungsrituale: Kleidungsstiicke wie Hosen, Jacken, Blusen etc. wurden von ihr stets nach
Abteilungen und Farben getrennt in den Kleiderschrank gehdngt, ein bestimmter Abstand
zwischen den einzelnen Kleiderbiigeln war vorgeschrieben und wurde regelmdpflig kontrolliert.
Pullover waren exakt auf dieselbe Grofie und bei Fehlversuchen nicht selten wiederholt zu
falten, um dann akurat " in eine Linie gebracht" zu werden. Kleinste Unregelmdpfligkeiten
bewirkten Irritation; ein Fusel auf dem Fufiboden wurde automatisch entfernt, die
Fernbedienung im rechten Winkel zur Tischecke ausgerichtet. Die Zahlen vier und sieben
besaflen die Eigenschaft Ungliick zu bringen und wurden wie einige durch vier oder sieben
teilbare Zahlen gemieden. Komplex wie bizarr mutet dariiber hinaus ihr immer gleich
ablaufendes Abendritual an, das nach einer Kontrolle des Kleiderschrankes und dem Beriihren
bestimmter Gegenstdnde, zusdtzlich das mehrfache laute Ablesen des familieneigenen
Autokennzeichens beinhaltete. Obwohl C.H. die Autonummer mittlerweilen auswendig kannte,
musste sie hierzu bei gefordertem Blickkontakt zum Fahrzeug - im Sommer wie im Winter - vor

die Haustiir treten. Obige Verhaltensweisen verursachten keinen Leidensdruck.

In Anbetracht der Tatsache, dass von einzelnen Untersuchern (EAPEN et al., 1993) nicht nur
Zwangsstorungen, sondern auch subklinische Zwangsphanomene als eine variable Ex-
pressionsform des putativen Tourette-Gens angesehen werden, erschien es zudem interessant,
das Erscheinungsbild subklinischer Zwangsphanomene naher zu untersuchen und nicht zuletzt
dem von Zwangsstorungen gegenuiberzustellen. Eine Ubersicht dieses Vergleichs liefert Tabelle
26.
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Tabelle 26:

Phanomenologie von Zwangsstorungen (OCD) und subklinischen Zwangs-
phanomenen (OCS) unter Indexpatienten mit Tourette-Syndrom und
Angehorigen ersten und zweiten Grades

Individuen Individuen
mit OCD* mit OCS**
n =21 (%) n =74 (%)
Wiederkehrende Gedanken, Bilder, Impulse
Neutralen Inhalts:

* "Gedankliches Spielen" 2 (10%) 7 (10%)

* Unsinnige Gerausche oder Musik 3 (14%) 6 ( 8%)
Verbotenen, aggressiven, sexuellen Inhalts 6 (29%) 4 ( 5%)
Gluicks- oder Ungliickszahlen 0 ( 0%) 5 (7%)
Angstbesetzten Inhalts:

* Schmutz, Keime, Umweltgifte betreffend 4 (19%) 3 (4%)

* Eigene korperliche Verunreinigung oder 2 (10%) 2 (3%)

Ausscheidung (Urin, Stuhl, Schweif3)
* Die eigene oder eine geliebte Person betreffende 11 (52%) 13 (18%)
Befurchtungen (Tod, Feuer, Krankheit)
* Sich selbst oder Anderen zu schaden 5 (24%) 5 (7%)
» Skrupelhaftigkeit, moralische Bedenken 7 (33%) 10 (14%)
(Zweifeln, Grubeln, Beten, etc.)
* Aberglaubische Gedanken 3 (14%) 2 (3%)
* Bezuglich Essen, Erndhrung 2 (10%) 2 (3%)
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Fortsetzung Tabelle 26:

Individuen Individuen
mit OCD* mit QOCS#**

n =21 (%) n =74 (%)

Wiederkehrende Handlungen

* Exzessive oder ritualisierte Korperpflege 7 (33%) 10 (14%)
(Handewaschen, Duschen, etc.)

e Mafnahmen, um den Kontakt mit 2 (10%) 0 ( 0%)
Verunreinigungen zu vermeiden

e Maflnahmen, um Schaden von sich 1 ( 5%) 1 (1%)
selbst oder Anderen abzuwenden

e Berithren 5 (24%) 3 (4%)

* Ordnung, Anordnung, Symmetrie 2 (10%) 30 (41%)

* Reinigen, Putzen, Sauberkeit 11 (52%) 12 (16%)

* Kontrollieren 11 (52%) 25 ((33%)

e Zihlen 8 (38%) 7 (10%)

* Festgelegte, sich wiederholende 2 (10%) 21 (28%)
Handlungsablaufe oder Rituale

* Wiederholtes Fragen (zur 0 (0%) 4 ( 5%)
Bestatigung)

* Sonstige Zwange (Schreiben, 10 (48%) 13 (18%)

Bewegen, Sprechen, Sparen, etc.)

¢ Horten oder Sammeln 2 (10%) 6 ( 8%)

Legende: * einschlieBlich 12 Indexpatienten

** einschlieBlich 14 Indexpatienten
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Wie in Tabelle 26 ersichtlich fanden sich Patienten mit einer Zwangsstorung tendentiell haufiger
mit Zwangsgedanken und auch -handlungen belastet als Individuen mit einer subklinischen
Zwangssymptomatik. Die detaillierte Analyse der Phanomenologie konnte einerseits Uber-

einstimmungen, andererseits aber auch Unterschiede zwischen beiden Gruppen aufzeigen:

Als auffallend dhnlich erwies sich insbesondere das gedankliche Zwangsprofil. Bei insgesamt
sehr buntem Erscheinungsbild rangierten hier die eigene oder eine geliebte Person betreffende
Befurchtungen (52%) neben skrupulosen und von moralischen Bedenken gepragte Gedanken
(33%) mit Abstand an erster beziechungsweise zweiter Stelle. Uneinheitlicher imponierte das Bild
zwischen beiden Gruppen in Bezug auf Zwangshandlungen. Hier konzentrierten sich die
Handlungen von Patienten mit einer Zwangsstorung - vielfach aus der existentiellen Angst
heraus, sich zu kontaminieren oder sich bereits kontaminiert zu haben - gleichwertig im Bereich
Kontrollieren (52%), Sauberkeit, Reinigen und Putzen (52%). Bei Individuen mit einer
subklinischen Zwangssymptomatik lag der Handlungsschwerpunkt dagegen mehr im Bereich
des Ordnens, Anordnens und der Symmetrie; das Kontrollieren nahm in dieser Gruppe mit 33%
den Platz 2 ein. Fur den Untersucher ergab sich in besagter Gruppe in der Regel weniger das
Gefuhl einer zugrundeliegenden Angst, sondern vielmehr ein gesteigertes Bestreben nach

Perfektionismus beziehungsweise ein Beduirfnis Gewohntes eben so zu erhalten.

6.3.3 Komorbiditat von Tic- und Zwangsstorungen beziehungsweise subklinischen

Zwangsphanomenen

Interessant erschien ferner die Frage, inwieweit Familienmitglieder mit einer Zwangs-
symptomatik zusatzlich eine Ticstorung aufweisen. Danach fand sich eine Zwangsstorung unter
erst- und zweitgradigen Angehorigen in lediglich zwei Féllen mit einer Ticstorung assoziiert (1
TS: Bruder, 1 NNB: GroBmutter miutterlicherseits). Individuen mit subklinischen Zwangs-
symptomen - insbesondere die Viter - waren dagegen vergleichsweise oft von Tics betroffen.
So wiesen uber 40% der Viter (7 von 17) mit einer subklinischen Zwangssymptomatik
zusatzlich eine Ticstorung auf (1 TS, 4 CT, 2 NNB). Die entsprechenden Raten unter Miittern,
Geschwistern und zweitgradigen Angehorigen lagen demgegenuiber deutlich niedriger (siehe
Tabelle 27).

105



Ergebnisse

Tabelle 27:

Gemeinsames Vorkommen (Lebenszeitdiagnosen) von Zwangsphanomenen
(OCS)* und Kklinisch relevanten Ticstorungen (TS, CT, NNB)** unter

Familienangehorigen von Indexpatienten mit Tourette-Syndrom

OCS| OCS+TS OCS+CT  OCS + NNB Summe
(total)

Familienangehorige N N (%) N (%) N (%)
Viter 17 1 ( 6%) 4 (24%) 2 (12%) 717
N = 64
Mitter 16 0 ( 0%) 3 (19%) 1 ( 6%) 4/16
N =64
Geschwister 5 0 ( 0%) 1 (20%) 0 ( 0%) 15
N =81
Angehbrige 2° 26 3 (12%) 2 ( 8%) 2 ( 8%) 7126
N =476

Legende: *OCS = subklinische Zwangsphdanomene, ** TS = Tourette-Syndrom, CT =
Chronische Ticstorung, NNB = Nicht Naher Bezeichnete Ticstorung.

6.3.4 Zusammenhang zwischen klinischem Status des Indexpatienten und der

familiaren Erkrankungsrate

Ein weiteres Ziel der Untersuchung war es zu uberprufen, ob die Erkrankungsrate fur

eine Ticstorung oder eine Zwangssymptomatik unter erstgradigen Familienmitgliedern
moglicherweise davon abhéngt, ob beim Indexpatienten selbst eine Zwangssymptomatik vorliegt
oder nicht.
Hierzu wurden die Raten an Ticstorungen, Zwangsstorungen und subklinischen Zwangs-
phéanomenen unter erstgradigen Angehorigen in Abhangigkeit vom klinischen Status des Index-
patienten (TS mit OCD/OCS, TS ohne OCD/OCS) entsprechend erfasst und miteinander
verglichen (siehe Tabelle 28).
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Tabelle 28:

Ergebnisse

Vergleich der Raten an Ticstorungen, Zwangsstorungen und subklinischen Zwangsphianomenen unter erstgradigen Angehorigen von

Tourette-Patienten mit und ohne assoziierte Zwangsstorung/ -symptomatik

Anzahl der | Anzahl der Diagnosen unter erstgradigen Angehorigen
Patienten erstgradigen | Ticstorungen ocbh ocs oCD/oCS Keine der
e (TS/CT/NNB) vorgenannten
Angehoriger Stil
orungen

N N N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Gesamtheit der 64 209 41 (19,6) 524 38 (18,2) 43 (20,6) 138 (66,6)
Indexpatienten
Diagnostische Subkategorie:
Patienten ohne OCD/OCS 38 127 24 (18,9) 2(1,6) 19 (15,0)* 21(16,5) 90 (70,9)
Patienten mit OCS 14 47 7 (14,9) 1 (2,1)* 10 (21,3)*** 11(23,4) 31 (66,6)
Patienten mit OCD 12 35 10 (28,6) 25,9 9 (25,7) 11(31,4) 17 (48.5)
Patienten mit OCD/OCS 26 82 17 (20,7) 3(3,6) 19 (23,2) 22 (26,8) 48 (58.5)

Legende: TS=Tourette-Syndrom, CT=Chronische Ticstorung, NNB=Nicht Naher Bezeichnete Ticstorung, OCD=Zwangsstorung,
OCS=subklinische Zwangssymptome

* Bei acht der 19 Angehorigen mit einer subklinischen Zwangssymptomatik bestand zusatzlich eine Ticstorung. ** Dieser Zwangsstorung war eine
Ticstorung assoziiert. *** Bei drei der zehn Angehorigen mit einer sublinischen Zwangssymptomatik bestand zusitzlich eine Ticstorung.
Diesen Angaben entsprechend sind insgesamt 12 Angehorige doppelt erfasst.
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Wie aus Tabelle 28 ersichtlich ergibt sich unter Angehorigen ersten Grades insbesondere dann
eine hohere Erkrankungsrate fur eine Zwangssymptomatik, wenn der Indexpatient aktuell oder
anamnestisch selbst von einer Zwangsstorung (OCD) oder subklinischen Zwangsphanomenen
(OCS) betroffen ist. Familienmitglieder von OCD-Indexpatienten zeigten sich hierunter am
starksten belastet: Mit einer Rate von 31,4% versus 16,5 % waren sie doppelt so haufig von einer
Zwangssymptomatik betroffen wie erstgradige Verwandte von Indexpatienten, die die Diagnose
OCD oder OCS nicht erhalten hatten.

Die Unterschiede hinsichtlich der familiaren Belastung an Ticstorungen waren demgegeniiber
weniger eindeutig. Auch hier wiesen erstgradige Angehorige von Indexpatienten mit einer
Zwangsstorung leicht hohere Raten auf als diejenigen Angehorigen von Indexpatienten ohne
eine Zwangssymptomatik (28,6% versus 18,9%). Wurden allerdings Familienmitglieder von
OCD-Patienten und OCS-Patienten gemeinsam beruicksichtigt und mit den entsprechenden
Angehorigen von Indexpatienten ohne eine Zwangssymptomatik verglichen, so ergaben sich

innerhalb der beiden Kollektive vergleichbare Raten an Ticstorungen (20,7% versus 18,9%).

6.4 Beschreibung der Kontrollfamilien

Die Mehrzahl der untersuchten Kontrollfamilien (n = 46; 48,9%) bestand aus 4
Familienmitgliedern (Vater, Mutter, Patient, ein Geschwister). 29,8% waren sogenannte 3-Kind-
Familien, von 7,5% der Familien wurde diese Familiengrofe uiberschritten, d.h. der Patient besal3
drei (n = 6) und einmalig auch vier Geschwister. In den verbleibenden Kontrollfamilien (13,8%)

war der Indexpatient ein Einzelkind.

6.4.1 Klinische Storungen bei Patienten der Kontrollgruppe

Bei 85 (90,4%) der untersuchten Kontrollpatienten lie sich anhand des
durchgefuhrten Interviews fur Ticstorungen sowie der entsprechenden Arztbriefe aktuell oder in
der Vorgeschichte (Tics betreffend) mindestens eine klinische Diagnose (ICD 10) aus dem
kinder- und jugend-psychiatrischen oder neurologischen Formenkreis (siehe Tabelle 29)

erheben. Neun (9,6%) Patienten wiesen keine psychischen oder neurologischen Storungen auf.

Ingesamt fanden sich 170 Erkrankungen; der einzelne Patient (n = 85) war damit

durchschnittlich von zwei Storungsbildern betroffen.
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Tabelle 29:

Klinische Diagnosen von 85 Kontrollpatienten gemaf3 ICD 10

Psychische Storungen Anzahl
F4 Neurotische-, Belastungs- und somatoforme Storungen: 1
F40.2 Spezifische (isolierte) Phobie 1
F5S Verhaltensauffalligkeiten mit korperlichen Storungen 2
und Faktoren
F50.0 Anorexia nervosa 1
F51.4 Pavor nocturnus 1
F7 Intelligenzminderung 7
Lernbehinderung* 7
F8 Entwicklungsstorungen 73
F80.0/1  Artikulationsstorung/ expressive Sprachstorung 9
F81.0-2 Lese- und Rechtschreib-/ Rechtschreib-/ Rechenstorung 25
F82 Umschriebene Entwicklungsstorung der motorischen Funktionen 37
F83 Kombinierte umschriebene Entwicklungsstorungen 1
F84.5 Tiefgreifende Entwicklungsstorung (Asperger-Syndrom) 1
F9 Verhaltens- und emotionale Storungen mit Beginn in der
Kindheit und Jugend 76
F90.0 Einfache Aktivitits- und Aufmerksamkeitsstorung 14
F91.0-3 Storung des Sozialverhaltens 3
F92.8 Kombinierte Storungen des Sozialverhaltens und der Emotionen 2
F93.0-8 Emotionale Storungen des Kindesalters 26
F95 Ticstorungen™* 20
F98.0-1 Enuresis/ Enkopresis 11
G Krankheiten des Nervensystems 9
G40 Epilepsien 5

G43 Migrane

Sonstiges (Adipositas) 2

Legende: * Lernbehinderung ist keine offizielle Rubrik der ICD 10-Kriterien.
** Bei Ticstorungen handelt es sich im Gegensatz zu den anderen Diagnosen um
Lebenszeitdiagnosen
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Abbildung 13:

Absolute und prozentuale Haufigkeiten von Ticstorungen, Zwangsstorungen und
Zwangsphanomenen in erst- und zweitgradigen Angehorigen ambulanter kinder-
und jugendpsychiatrischer Patienten (n = 94)

7% NNB (4) 1% NNB (1) 1% NNB (1)
4% 0CS (2) 3% 0CS (2) 5% 0CS (3) 4% 0oCcS (3)

= O - @
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1% 0CS(1) 1% NNB(1) 1% TT (1) 2% TT (2) 2% 0CS(2) 1% CT (1)
1% 0CS(1) 2% NNB (2) 2% NNB (2) 1% TT (1)
14% 0CS(13) 9% OCS (8) 1% 0CS(1)

6% OCD (6)

n=61 n=94
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8% CT (5) 5% CT (5) 2% 0CS(1)
5% TT (3) 2% 0CS(2)
2% 0CS(1)
mannlich Indexproband,

weiblich und
O weiblich mannlich

Legende:

Tourette-Syndrom (TS), Chronische Ticstorung (CT), Transiente Ticstorung (TT), Nicht Naher
Bezeichnete Ticstorung (NNB), Zwangsstorung (OCD), Zwangsphanomene (OCS).

Die 124 Geschwistern der Indexpatienten beinhalten sieben Halbbruder (vaterlicherseits: 2/
mitterlicherseits: 5) und drei Halbschwestern (samtlich vaterlicherseits). Uber die zweitgradigen
Angehorigen standen aus verschiedenen Grunden (bereits verstorben, kein Kontakt, etc.) zum
Teil nur unzureichende Informationen zur Verfugung; die entsprechenden Personen finden sich
im obigen Stammbaum nicht enthalten (vaterlicherseits: 19 GroBmitter, 39 Grof3viter, je 4
Tanten bzw. Onkel; mitterlicherseits: 12 Grofmiitter, 30 GroBvater, je 4 Tanten bzw. 4 Onkel).
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Tabelle 30:

Ergebnisse

Klinisches Erscheinungsbild der Ticsymptomatik bei Patienten des Kontroll-

kollektivs (n = 20)

Diagnose Symptomatik Manifestationsdauer
Tourette-Syndrom 1. Kopfschiutteln, Blinzeln, > 5 Jahre
Rauspern
2. Blinzeln, Kopfrucken, ca. 5 Jahre
Rauspern, Knurren, Laute
Chronische Ticstorung 1. Réuspern ca. 1 1/2 Jahre
2. Augenzwinkern ca. 2 Jahre
3. Augenzwinkern ca. 15 Jahre
Nicht naher bezeichnete
Ticstorung 1. Augenzwinkern, Rauspern ca. 9 Jahre
2. Naserumpfen, Rauspern ca. 3 Jahre
Transiente Ticstorung 1. Augenkneifen, Kopfschitteln keine Angabe*
2. Zwinkern ca. 2 Monate
3. Réuspern 6-9 Monate
4. Réuspern ca. 5 Monate
5. Lippen “spannen” ca. 6 Monate
6. Zwinkern 6-12 Monate
7. Grimassieren keine Angabe*
8 Zwinkern ca. 6 Monate
9. Réuspern ca. 6 Monate
10. Augenzwinkern ca. 3 Monate
11. Husteln 4-6 Monate
12.  Mundaufreilen ca. 6 Monate
13.  “Schluckauf-Gerausch” ca. 6 Monate

Legende: * Hier waren die Tics in der Untersuchungssituation klar erkennbar, den Eltern aber
bislang nicht bewusst, so dass keine Angaben uiber den Beginn der Symptomatik

eruierbar war.
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6.4.2 Belastung an Ticstorungen bei Patienten der Kontrollgruppe

Wie aus Tabelle 29 ersichtlich konnte bei 20 (21,3%) der insgesamt 94 Patienten des
Kontrollkollektivs eine Ticstorung nachgewiesen werden; in 17 Féllen war die Symptomatik
zum Untersuchungszeitpunkt prasent, in den verbleibenden drei Fallen lediglich in der
Vorgeschichte eruierbar. Bei zwei (2/94; 2,1%) Patienten bestand ein Tourette-Syndrom, bei drei
(3/94; 3,2%) weiteren eine chronische Ticstorung, in zwei (2/94; 2,1%) Féllen ergab sich die
Diagnose einer nicht naher bezeichneten Ticstorung, in 13 Fallen (13/94; 13,8%) die einer
aktuell oder vormals bestehenden transienten Ticstorung (siehe Abbildung 13). Die
Symptomatik trat bei samtlichen Betroffenen eher mild in Erscheinung; nur in zwei Fallen
(transiente Ticstorungen) bot sie Anlass fur eine arztliche Vorstellung, ohne das jedoch eine
weitergehende Behandlung erfolgte (siehe Tabelle 30).

Knaben fanden sich von einer Ticstorung nahezu doppelt so haufig (16/65; 24,6%) betroffen
wie Madchen (4/29; 13,8%). Die Symptomatik beim weiblichen Geschlecht imponierte entweder

als chronische (n = 1) oder als transiente (n = 3) Ticstorung.

6.4.3 Familiare Belastung an Ticstorungen im Kontrollkollektiv

In 38 der insgesamt 94 Kontrollfamilien (40,4%) zeigte sich in der Kernfamilie
(einschlieBlich Indexpatient) — aktuell oder anamnestisch - zumindest ein Mitglied von einer
Ticstorung betroffen. In neun Familien (9/94; 9,6%) lieB sich unter erstgradigen Angehorigen
bei zwei Personen, in einer Familie (1/94; 10,6%) sogar bei drei Personen die
Lebenszeitdiagnose einer Ticstorung stellen. Einmalig waren der Indexpatient und ein Bruder
(TT/CT), zweimalig der Indexpatient und seine Mutter (CT/TT; TT/NNB) und viermalig der
Indexpatient und sein Vater (CT/CT; TT/CT; CT/CT; TT/CT) betroffen. In der letztgenannten
Konstellation bestand in einer Familie zusitzlich bei einem Bruder ein Tourette-Syndrom
(TT/CT/TS). In zwei Familien wies der Indexpatient selbst keine Ticerkrankung auf, wohl aber
seine beiden Bruder (TT/CT) beziehungsweise ein Bruder und die Kindesmutter (CT/CT).

Im direkten Vergleich fanden sich erstgradige Familienangehorige von Indexpatienten, die die
Diagnose einer Ticstorung erhalten hatten, haufiger an einer Ticsymptomatik erkrankt als

erstgradige Verwandte von nicht betroffenen Indexpatienten (siehe Tabelle 32).

Ausgehend von den Indexpatienten des Kontrollkollektivs wurden insgesamt 963
Familienangehorige ersten und zweiten Grades erfasst; bei 312 Personen (ménnlich: 155,
weiblich: 157) lag ein erstgradiges, bei 651 Personen (mannlich: 327, weiblich: 324) ein
zweitgradiges Verwandtschaftsverhaltnis vor (sieche Abbildung 13).
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Von den insgesamt 312 erstgradigen Angehorigen des Indexpatienten erhielten 29 (29/312;
9,3%) die Lebenszeitdiagnose einer Ticstorung (siehe Tabelle 31). Die Diagnosen bei Eltern
ergaben sich mit einer Ausnahme ausschlieBlich im personlichen Kontakt, das heifit im Rahmen
eines direkten oder telefonischen Interviews; lediglich bei einem Vater erfolgt die Diagnose einer

nicht naher bezeichneten Ticstorung aufgrund der Fremdanamnese der Ehefrau.

Minnliche Familienmitglieder (n = 20) waren von einer Ticstorung mit einer ermittelten
Erkrankungsrate von 12,9% (20/155) doppelt so haufig betroffen wie weibliche (5,7%; 9/157).
Der Geschlechtsunterschied trat insbesondere unter Geschwistern (14,8% versus 1,6%), weniger
deutlich dagegen unter Eltern (11,7% versus 8,5%) zutage.

In einem Fall lag ein Tourette-Syndrom (1/312; 0,3%) vor, ansonsten trat am héufigsten eine
chronische Ticstorung (17/312; 5,5%) auf, dariber hinaus bei sieben Personen eine transiente
Ticstorung (2,2%) und in vier Fallen eine nicht naher bezeichnete Ticstorung (1,3%). Die
Symptomatik fand sich durchgiangig eher gering ausgepragt, oftmals in Form eines einzelnen
einfachen motorischen oder vokalen Tics. Maximal, im Fall des Tourette-Syndroms, wurden vier
verschiedene Tics berichtet. Die Ticsymptomatik fuhrte nur sehr selten zu einer arztlichen

Vorstellung, letztlich aber nie zu einer Behandlung.

Tabelle 31:

Ermittelte Rate fur Ticstorungen in Familien von kinder- und jugendpsychiatrischen
Patienten (n = 94)

Ticstorung Angehorige 1° Angehorige 2° Angehorige 1° und 2°
(N =312) (N =651) (N =963)
N (%) N (%) N (%)
TS 1 (0,3%) 1 (0,2%) 2 (0,02%)
CT 17 (5,5%) 10 (1,5%) 27 (2,8%)
NNB 4 (1,3%) 6 (0,9%) 10 (1,0%)
TT 7 (2,2%) 1 (0,2%) 8 (0,8%)
Insgesamt 29 (9,3%) 18 (2,8%) 47 (4,9%)

Legende: TS = Tourette-Syndrom, CT = Chronische Ticstorung, NNB = Nicht Naher
Bezeichnete Ticstorung, TT = Transiente Ticstorung.
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Tabelle 32:

Ergebnisse

Absolute und prozentuale Haufigkeiten von Familien mit betroffenen (TS/CT/NNB/TT/OCD) Familienmitgliedern einer ambulanten
kinder- und jugendpsychiatrischen Inanspruchnahmepopulation

Diagnosen unter erstgradigen Angehorigen

TS TS oder CT TS, CT oder NNB TS, CT, NNB TS, CT, NNB,
oder TT TT oder OCD

Familientypen N % N % N % N Y% N %
Indexpatient mit Ticstorung (n = 20):
ohne einen weiteren betroffenen Angehorigen 19 95.0 15 75,0 14 70,0 13 65,0 12 60,0
mit einem (oder >1) betroffenen Angehorigen 1 5,0 5 25,0 6 30,0 7 35,0 8 40,0
Indexpatient ohne Ticstorung (n = 74):
ohne einen weiteren betroffenen Angehorigen 74 100 63 85,1 61 82,4 56 75,7 53 71,6
mit einem (oder >1) betroffenen Angehorigen 0 - 11 14,9 13 17,6 18 24.3 21 284

Legende: Tourette Syndrom (TS), Chronische Ticstorung (CT), Nicht Naher Bezeichnete Ticstorung (NNB), Transiente Ticstorung (TT),

Zwangsstorung (OCD)
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Wurden neben den erstgradigen auch zweitgradige Angehorige in die Analyse einbezogen,
wiesen nunmehr 43 Familien (45,7%) der Kontrollgruppe mindestens ein Mitglied auf, das
aktuell oder anamnestisch die klinischen Kriterien fur eine Ticstorung erfullte. In funf Familien
zeigten sich ausschlieBlich zweitgradige Angehorige betroffen. Die Diagnose einer Ticstorung
ergab sich in einer Familie (1/94; 1,1%) gleich funf Mal (siehe Abbildung 9); in den ubrigen
Familien fanden sich vier (1/94; 1,1%; siehe z.B. Abbildung 10), drei (3/94; 3,2%), zwei (11/94;
11,7%) oder auch nur eine Person von Tics betroffen (27/94; 28,7%). Letzteres war in 12
Familien isoliert der Indexpatient. Bilineal trat die Ticsymptomatik in zwei Familien (2/94; 2,1%)
in Erscheinung; betroffen waren in einem Fall der Patient, die Mutter und eine Tante
vaterlicherseits, im anderen Fall beide Elternteile, ein Onkel und ein Cousin mutterlicherseits.
Unter zweitgradigen Angehorigen betrug die ermittelte Erkrankungsrate wie aus Tabelle 31
ersichtlich durchschnittlich 2,8% (18/561). Die niedrigsten Raten ergaben sich in viterlichen
GrofSmuttern (1/75; 1,3%), die hochsten in vaterlichen Gro3vatern (4/55; 7,3%).

6.44  Familiare Belastung an Zwangsstorungen und subklinischen Zwangs-

phanomenen in Kontrollfamilien

Die Diagnose einer Zwangsstorungen (OCD) ergab sich unter erstgradigen Ange-
horigen von Indexpatienten des Kontrollkollektivs in 6 Fallen. Die sich hieraus ergebende Rate
von 1,9% (6/312) entspricht dem Ergebnis einer epidemiologischen Untersuchung in der
deutschen Bevolkerung (2,1% +0,66; WEISSMAN et al., 1994). Als augenfillig imponierte,
dass ausschlieBlich Mitter betroffen waren. Beim Patienten selbst lie sich in keinem Fall eine
Zwangsstorung nachweisen. Subklinische Zwangsphdnomene (OCS) traten vergleichsweise
haufiger auf. Eine entsprechende Symptomatik fand sich bei insgesamt 23 Verwandten ersten
Grades (23/312; 7,4%): Betroffen waren eine Schwester (1,6%), ein Bruder (1,6%), 13 Viter
(13,8%) und acht Mutter (8,5%). Zusatzlich war auch der Indexpatient selbst in zwei Fallen
(2/94; 2,1%) betroffen.

Die Erkrankungsrate fur eine Zwangssymptomatik unter erstgradigen Angehodrigen von
Patienten der Kontrollgruppe lag damit insgesamt bei 9,3%, wenn neben Zwangsstorungen im
weiteren auch subklinische Zwangsphianomene beruicksichtigt wurden. Ein relevanter
Geschlechtsunterschied hinsichtlich der ermittelte Rate zwischen weiblichen (15/157; 9,6%) und
mannlichen Individuen (14/155; 9,3%) war nicht zu beobachten. Die Tatsache jedoch, dass nur
Frauen eine Zwangsstorung aufwiesen, deutet allerdings auf Unterschiede im Schweregrad der
Zwangssymptomatik zu Ungunsten weiblicher Personen hin.

Anzumerken bleibt, dass die Diagnose einer Zwangsstorung beziehungsweise einer
subklinischen Zwangssymptomatik mit einer Ausnahme ausschlielich im personlichen Kontakt,
also im Rahmen eines direkten oder telefonischen Interviews gestellt wurde; lediglich bei einem

Vater erfolgt die Diagnose OCS aufgrund der Fremdanamnese der Ehefrau.
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Abbildung 14: Stammbaum der Familie TKO 091
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Abbildung 15: Stammbaum der Familie TKO 084
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Abbildung 16: Stammbaum der Familie TKO 041
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Tabelle 33:

Ubersicht zur familiaren Haufung von Zwangsphianomenen (OCD/OCS) in Familien einer ambulanten kinder- und jugend-

psychiatrischen Inanspruchspopulation (n = 94)

unter erstgradigen Angehorigen unter erst- und zweitgradigen Angehorigen

Familientypen n %0 n %0
ohne einen betroffenen Angehorigen 68 (1)* 72,3% 58 (1) 61,7%
mit 1 betroffenen Angehorigen 23 (1) 24.,5% 28 (1) 29,8%
mit 2 betroffenen Angehorigen 30 3,2% 7 7.5%
mit 3 betroffenen Angehorigen 0 0 % 1 1,1%
0 0 % 0 0 %

mit 4 betroffenen Angehorigen

Legende: * Die Zahlen in Klammern geben Auskunft daruiber, wie hdufig in den belasteten Familien der Indexfall selbst Zwangsphdnomene

(OCD/OCS) aufwies.
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Unter zweitgradigen Familienmitgliedern wiesen insgesamt 15 Individuen Zwangssymptome
auf; es handelte sich in allen Fallen um eine subklinische Zwangssymptomatik. Die Haufigkeit
von Zwangsphanomenen unter Verwandten zweiten Grades belief sich somit auf 2,3% (15/651)
und lag damit um die Hilfte niedriger als unter Eltern und Geschwistern. Dabei waren die
ermittelten Raten bei mannlichen (8/327; 2,5%) und weiblichen Personen (7/324; 2,2%) nahezu
identisch. In einzelnen Familien fand sich unter Beruicksichtigung zweitgradiger Angehoriger

eine multiple Belastung fur Zwangssymptome (siehe Tabelle 33).

6.4.5 Komorbiditat von Tic- und Zwangsstorungen beziehungsweise subklinischen

Zwangsphanomenen

Unter den erst- und zweitgradigen Angehorigen von Patienten der Kontrollgruppe fand
sich in sechs Fillen eine Zwangssymptomatik mit einer Ticstorung assoziiert (drei Mutter:
TT/OCD, CT/OCS, NNB/OCS; zwei Vater: CT/OCS; NNB/OCS; ein Bruder: TS/OCS und ein
Onkel vaterlicherseits: CT/OCS).
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7. Diskussion

7.1 Kritische Gegenuiberstellung des Studiendesigns der vorliegenden

und fritheren Familienuntersuchungen zum Tourette-Syndrom

Um die Ergebnisse der hier vorgelegten Familienuntersuchung adaquat mit den
Resultaten anderer Studien diskutieren zu kdonnen, muss uiberpriift werden, ob und inwieweit
sich die Stichprobe beziehungsweise das Studiendesign von anderen Studien unterscheidet, da
mogliche Unterschiede in der Ausgangsstichprobe oder im Untersuchungsdesign zum Teil

divergierende Ergebnisse erklaren konnten.
Folgenden Merkmalen ist in diesem Zusammenhang grolere Aufmerksamkeit zu widmen:

1. - Rekrutierungsstatus
2. - Alter der Probanden
3. - Manifestationsalter, Erkrankungsdauer und Schweregrad der Ticsymptomatik.
4. - Assoziierte Storungen
5. - Ausfallsquote
6. - Methodik
. - Diagnostische Kriterien

8. - Definition des Phdnotyps
9. - Kontrollgruppe

7.1.1  Rekrutierungsstatus

Eine zwingende Notwendigkeit fur den Vergleich verschiedener Familienstudien ist
eine moglichst exakte Beschreibung der Ausgangsstichproben. Hinterfragt werden muss in
diesem Zusammenhang zunichst der Erfassungsmodus frither untersuchter Kollektive. Dabei
zeigt sich, dass bisherige Familiendaten ausschlieBlich von selektiven Stichproben, bestehend
aus Mitgliedern von TS-Selbsthilfegruppen (PRICE et al. 1985; KIDD et al., 1980;
ELDRIDGE et al., 1977; PAULS et al. 1984, 1986, 1991) oder aber von klinischen Kollektiven
(WASSMAN et al., 1978; GOLDEN, 1978; BARON et al., 1981; PAULS et al. 1981;
COMINGS & COMINGS, 1983; PITMAN et al. 1987; EAPEN et al., 1993; ROBERTSON et
al., 1990; WALKUP et al., 1996; KURLAN et al., 1994) stammen und damit samtlich auf
Populationen basieren, die nicht auslesefrei erfaBt wurden. Infolge ist mit spezifischen

Selektionsfehlern zu rechnen. Selbiges gilt auch fur die vorgelegte Studie, die an selektierten
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Familien einer kinder- und jugendpsychiatrischen Inanspruchnahmepopulation durchgefuhrt

wurde.

Patienten, die um 4rztliche Hilfe ersuchen oder Kontakt zu einer Selbsthilfegruppe aufnehmen,
leiden in der Regel unter einer oder mehreren Storungen, die in irgendeiner Form zu einer
Beeintrachtigung gefuhrt hat beziehungsweise haben. Es ist anzunehmen, daf solche Patienten
uberdurchschnittlich haufig unter einer schwerwiegenden Ticstorung und/oder zusitzlichen
Begleiterkrankungen (Berkson-Bias) leiden. Bei klinischen Stichproben durfte dieser Bias ins-
besondere bei stationar behandelten Patienten eine groflere Rolle spielen. In der vorliegenden
Studie lag der Anteil stationar behandelter Probanden bei 38,5% (n=30). Vergleichende
Angaben uber den klinischen Status der Probanden finden sich jedoch kaum in der Literatur und
sind selbst in neueren Studien nur sehr luckenhaft und wenig detailliert dargestellt (z.B.:"new

nn nn

and old patients", "new cases",

non

current and former patients", "currently under the care").

Neben der klinischen Symptomatik des Indexpatienten mag auch der familiare Hintergrund in
Hinblick auf die arztliche Vorstellung von Bedeutung sein. So durfte die Ticsymptomatik eines
Kindes, dessen Eltern oder Geschwister unter einer psychiatrischen (oder auch anderen)
Erkrankung leiden, in der Regel eher zu einer familiaren Beeintrachtigung und damit zu einem
Arztbesuch fuhren als die eines Kindes mit gesunden, belastungsfihigen Familienmitgliedern. In
diesem Zusammenhang erscheint interessant, daf dltere Familienuntersuchungen eine erhohte
Inzidenz an psychopathologischen Storungen unter Eltern von Kindern mit Tics aufzeigen
konnten (CORBETT et al., 1969). Neuere Befunde deuten zudem darauf hin, dass schwere
Verlaufsformen eines Tourette-Syndroms uberdurchschnittlich haufig bei solchen Patienten
auftreten, bei denen sowohl der vaterliche wie der mitterliche Elternteil von einer Tic- oder
Zwangsstorung betroffen sind (KULRAN et al., 1994). Dieser Sachverhalt lasst vermuten, dass
besonders in Fachkliniken und TS-Selbsthilfegruppen Betroffene mit einer familidren Belastung

uberreprasentiert sein durften.

Summa summarum bergen besagte Kollektive also die Gefahr, die Schwere und Chronizitat
sowie die Komorbiditat von Ticstorungen tendentiell zu iberschétzen. Ahnliches ist auch fur die

ermittelten familiaren Raten an Ticstorungen anzunehmen.

7.1.2 Alter der Probanden

In Hinblick auf Komorbiditdit und Rate an psychiatrischen Auffalligkeiten unter
Geschwistern stellt auch das Alter der Indexpatienten eine wichtige Grofle dar. So ist bei einigen
komorbiden Storungen im Rahmen eines Tourette-Syndroms eine deutliche Altersabhiangigkeit
zu erkennen (siehe Kapitel 2.4). Jungere Indexpatienten, denen in der Regel noch eigene

Nachkommen fehlen und deren Geschwister vergleichsweise junger sind (letztere haben das
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Manifestationsalter fur eine Tic- oder Zwangsstorung haufig noch nicht erreicht), durften zudem
zwangslaufig weniger betroffene erstgradige Angehorige aufweisen. Bei Familienunter-
suchungen ausgehend von erwachsenen Patienten lassen die ermittelten Komorbiditdtsraten und
Angaben zur familiaren Haufigkeit betreffend auf der anderen Seite allerdings Zweifel an ihrer
Reprisentativitat aufkommen. Die Tatsache, dass ein Tourette-Syndrom sich typischerweise im
Kindesalter manifestiert, sich aber - wie wiederholt beschrieben wurde - im Erwachsenenalter in
etwa zwei Drittel aller Falle zurtickbildet (BURD et al., 1986; BRUUN, 1988), lasst nicht zuletzt

die Vermutung zu, dass erwachsene Patienten im klinischen Sinne eine Subgruppe darstellen.

In der vorliegenden Studie wurden Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene im Alter von
sechs bis 26 Jahren untersucht. Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug
14,1 Jahre (Standardabweichung 4,9 Jahre). Die Mehrzahl fruherer Familienuntersuchungen
beziehen sich auf Patienten unterschiedlicher Altersklassen; die Altersspannen innerhalb der
diversen Stichproben erstrecken sich dabei zum Teil von zwei bis zu 70 Jahren. Das
durchschnittliche Alter der anderen Patientenkollektive schwankt ensprechend zwischen 18 und
27 Jahren (BARON et al., 1981; COMINGS & COMINGS, 1983; PRICE et al., 1985; PAULS
etal., 1986; PITMAN et al., 1987; PAULS et al., 1991). Der deutliche Altersunterschied muss
bei der anschlieBenden Gegenuberstellung und Interpretation der Ergebnisse in Rechnung
gestellt werden. Eine jungere Studie von WALKUP et al. (1996) beriicksichtigte dagegen
ebenfalls ausschlieBlich Familien einer kinder- und  jugendpsychiatrischen
Inanspruchnahmepopulation. Die von WALKUP et al. untersuchten Patienten waren samtlich
unter 18 Jahre alt; das Alter mannlicher Patienten (n=46) betrug zum Zeitpunkt der
Untersuchung durchschnittlich 11,2 Jahre, das der weiblichen (n=7) 11,6 Jahre. Diese
Altersangaben entsprechen recht gut der von uns untersuchten Stichprobe; eine Vergleichbarkeit

erscheint deshalb am Besten gewihrleistet.

7.1.3  Manifestationsalter, Erkrankungsdauer und Schweregrad der Ticstorung

Weitere wichtige Merkmale umfassen dariiber hinaus das Manifestationsalter, die
Erkrankungsdauer und die Schwere der Ticsymptomatik. Unterschiedliche Befunde deuten
darauf hin, dass vor allem das Erkrankungsalter eng mit einer genetischen Disposition korreliert
ist. So zeigte sich beispielsweise im Rahmen von Zwillingsuntersuchungen bei monozygoten,
konkordanten Paaren eine eindeutige Korrelation in Bezug auf das Manifestationsalter (PRICE
et al., 1985). Anderen Untersuchungen zufolge sollen insbesondere Familienangehorige sehr
jung erkrankter TS-Probanden ein erhohtes Erkrankungsrisiko fur ein Tourette-Syndrom, eine
Chronische Ticstorung oder eine Zwangsstorung aufweisen (SANTANGELO et al., 1996). In
diesem Zusammenhang erscheint auch eine Beobachtung von GOLDEN et al. (1978)
interessant: Patienten ohne eine familidre Belastung fur eine Ticstorung waren hiernach uiber-
durchschnittlich haufig erst jenseits des 10. Lebensjahres erkrankt. CORBETT et al. (1969)
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fanden daruiber hinaus, dass das Erkrankungsalter signifikant mit der Prognose korrelierte.
Unter Patienten mit einer Ticstorung (nicht ausschlieBlich TS) erlebten bevorzugt solche eine
komplette Remission, die zwischen dem 6. bis 8. Lebensjahr erkrankt waren. Der Anteil an
sogenannten transienten Ticstorungen, die bekanntermallen mit einer hohen Spontanremissions-

rate verbunden sind, ist in dieser Arbeit allerdings nicht spezifiziert.

In der vorliegenden Studie betrug das Alter der Probanden bei Beginn der Erkrankung im Mittel
6,2 Jahre (Standardabweichung: 2,5 Jahre). Dies entspricht friheren Studien, in denen ein
Erkrankungsbeginn zwischen dem 6. und 8. Lebensjahr beobachtet wurde (ELDRIDGE et al.,
1977, KIDD et al., 1980; SHAPIRO et al., 1972). Mit einem durchschnittlichen Manifestations-
alter von 11 Jahren reprasentiert das von WALKUP et al. (1996) untersuchte Kollektiv dagegen
einen vergleichsweise spaten Erkrankungsbeginn. Leider fehlt in dieser letztgenannten Unter-
suchung - wie auch in vielen anderen - eine genaue Angabe zur Erkrankungsdauer.

In der vorliegenden Studie betrug die Erkrankungsdauer bei vergleichbarem Alter der Probanden
durchschnittlich 8,0 Jahre (Standardabweichung: 4,6 Jahre). Angaben anderer Autoren zur
Erkrankungsdauer bewegen sich sogar zwischen 12,6 (BARON et al., 1981) und 17,6 Jahren
(ELDRIDGE et al., 1977). Diese ganz erheblichen Unterschiede durften wesentlich durch die
Zusammensetzung der diversen Untersuchungskollektive bedingt sein. Insbesondere im direkten
Vergleich mit der von WALKUP et al. (1996) untersuchten Stichprobe, erscheint daher von
Bedeutung, daB3 41% unserer Patienten retrospektiv - mit Intervallen bis zu zehn Jahre nach
Diagnosestellung - erfasst wurden. Die bereits in einem anderen Abschnitt dieser Arbeit
dargestellte Verweigereranalyse (Tabelle 12) l4sst vermuten, dass ein solches Vorgehen mit einer
Uberreprasentation von schwereren und starker chronifizierten Verlaufen verbunden sein

konnte.

Ebenfalls eher selten sind in vergleichbaren Studien Informationen zum Schweregrad der Tic-
symptomatik. Diesbeziigliche Angaben sind zudem teilweise unzureichend prazise (WALKUP
et al, 1996) dargestellt. In Hinblick auf einen Vergleich erschwerend wirken sich zusatzlich
wenig transparente Bewertungskriterien und mangelnde Angaben zum Behandlungsstatus aus
Zusammenfassend gewinnt man letztlich den Eindruck (Tabelle 34), daf3 fruhere Kollektive
mehrheitlich schwerer betroffene Probanden (SHAPIRO et al.,1972) umfassten, Unter-
suchungen der jungeren Zeit wie beispielsweise die von WALKUP et al. (1996) oder auch die
vorliegende Studie stattdessen iberwiegend auf leichten bis maBig-schweren Féllen basieren.
Diese Entwicklung, die dem zunehmenden Bewusstsein fur die Erkrankung unter Arzten wie in
der Offentlichkeit enspricht, muss in der weiteren Diskussion der Ergebnisse sicherlich beriick-
sichtigt werden. Dies gilt auch fur die vorab aufgezeigten Unterschiede in Bezug auf das

Manifestationsalter und die Erkrankungsdauer.
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Tabelle 34:

Schweregradeinschatzung im Vergleich*

N leicht mittelgradig schwer
SHAPIRO et al. (1972) 34 26,5% 35,5% 38,2%
BRUUN et al. (1976) 78 48, 7% 37.2% 14,1%
STEFL (1984) 431 52,5% 44.5% 3,0%
vorliegende Studie 64 50,0% 43.8% 6,2%

Anmerkung: *In den Vergleichsstudien wurden gemall den Einschédtzungskriterien unserer
Studie solche Probanden, deren Ticsymptomatik als "moderate" bewertet worden
war, in Abhéangigkeit vom Behandlungsstatus entweder der Kategorie "leicht"
oder "mittelgradig" zugerechnet (ohne medikamentdse Behandlung = leicht, mit

medikamentoser Behandlung = mittelgradig) .
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7.1.4  Assoziierte Storungen

Um die spatere Vergleichbarkeit zu erleichtern, wurde in der vorliegenden Studie
versucht, die Lebenszeitmorbiditat der Indexpatienten moglichst detailliert zu erfassen.
Entsprechende Daten sind in den bisherigen Familienuntersuchungen kaum vorhanden
beziehungsweise oft nicht verwertbar. Lediglich Zwangsstorungen nehmen diesbezuglich eine
Sonderstellung ein; da diese unter dem Verdacht stehen, dem Tourette-Spektrum zugehorig zu
sein, sind sie in einigen Arbeiten beriicksichtigt worden (Tabelle 35). Das Forschungsinteresse
vieler Untersucher findet sich ansonsten, geleitet von der Fragestellung nach den genetischen
Hintergriinden, schwerpunktmafig auf die Angehorigen konzentriert. Viele Studien beschrianken
sich somit auf die Erfassung der familiaren Haufigkeiten an Tic- und Zwangsstorungen,
schenken der Psychopathologie der Probanden dagegen keine Beachtung. Ein solch einseitiges

Vorgehen erscheint in zweierlei Hinsicht wenig sinnvoll:

1. So erscheint eine optimale Vergleichbarkeit zwischen den einzelnen Familienstudien nur dann
gewahrleistet, wenn sich das Ausmal eines Rekrutierungsbias - mit dem bei Untersuchungen an
selektiven Populationen stets zu rechnen - abschdtzen ldsst. Die systematische Erfassung der
komorbiden Psychopathologie stellt hierzu eine notwendige Voraussetzung dar.

2. Weitgehende Unklarheit herrscht zudem bislang daruiber, ob und inwieweit Begleitstorungen
des Indexpatienten im Zusammenhang zur elterlichen Psychopathologie zu sehen sind. Die
systematische Erhebung des psychopathologischen Befundes des Indexpatienten bietet somit
die Moglichkeit, Informationen uiber die ursdchlichen Zusammenhinge der gefundenen
Assoziationen sowie deren mogliche Auswirkungen in Bezug auf den Familienbefund zu

erhalten.

In der Literatur schwanken die Angaben zur Haufigkeit begleitender Verhaltensauffalligkeiten
bei Ticstorungen (nicht ausschlieBlich Tourette-Syndrom) zwischen 50% und 66.8%
(REMSCHMIDT & REMSCHMIDT, 1974; STEFL, 1984; COHEN et al., 1992; APTER et al.,
1993). In der vorliegenden Studie ergaben sich unter 64 TS-Patienten - aktuell oder
anamnestisch - insgesamt 149 komorbide Storungen. Lediglich neun der insgesamt 64 Proban-
den litten unter einem isolierten Tourette-Syndrom, 85,9% (n = 55) wiesen dagegen zusatzliche
psychiatrische Storungen auf. Mit kumulativen Raten (Lebenszeit) von durchschnittlich 1,5 und
2,5 beziehungsweise 1,2 und 2,3 Begleitstorungen pro Person zeigten sich erwartungsgemal
deutliche Unterschiede zwischen ambulanten und stationdren beziehungsweise zwischen
prospektiv und retrospektiv erfassten Probanden. Ein aussagekraftiger Vergleich hinsichtlich der
Komorbiditat ist aber kaum moglich, da die wenigsten Autoren iiberprufbare Kriterien hierzu
angeben. In der vorliegenden Untersuchung wurden die psychiatrischen Diagnosen anhand des
DSM III-R gestellt. Die folgende Tabelle vergleicht die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit

denen einer epidemiologischen Studie und drei weiteren Familienuntersuchungen.
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Tabelle 35:

Vergleich der Haufigkeit assoziierter Storungen in Indexpatienten mit

Tourette-Syndrom

TS- Assoziierte Storungen® kumulative
Patienten (0103)) OCS ADHD Komorbiditatsrate
(N) (%) (%) (%) (Storungen/Person)
Epidemiologische
Studie:
APTER et al. (1993) 12 40% 17% 8,3% 1,3
Familienstudien:
PAULS et al. (1986) 32 44% ns ns ns
PITMAN et al. (1987) 16 63% ns ns ns
PAULS et al. (1991) 86 36% ns ns ns
Vorliegende Studie: 64 15% 22% 31% 2,3

Legende: OCD = Zwangsstorung, OCS = zwanghafte Symptome, ADHD = Hyperkinetisches
Syndrom, ns = nicht spezifiziert.
* Es handelt sich hierbei um Lebenszeitdiagnosen.

Wie in Tabelle 35 dargestellt, fanden APTER et al. (1993) unter TS-Probanden einer
epidemiologischen Stichprobe bestehend aus 16-17-jahrigen Rekruten der israelischen Armee
im Mittel 1,3 psychiatrische Storungen pro Person. Gegensiatzlich zu den Befunden der vor-
liegenden Untersuchung, aber vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Familienstudien an
uberwiegend alteren Probanden, stellte dabei eine Zwangserkrankung das héufigste komorbide
Storungsbild dar. Unter den jungeren Patienten unserer Studie war stattdessen eine
Aufmerksamkeits- und Hyperaktivitatsstorung die Hauptbegleitdiagnose. Die von APTER et al.
(1993) angegebene Rate an komorbiden Storungen liegt damit deutlich niedriger als die von uns
durchschnittlich ermittelte; sie entspricht aber auf der anderen Seite nahezu der kumulativen
Storungsrate unserer ambulanten Patienten. Es ergeben sich somit Hinweise, die fur eine
positive Selektion im Sinne eines Berkson-Bias sprechen. Vor dem Hintergrund allerdings, dass
nahezu zwei Drittel unserer Probanden aus dem ambulanten Bereich stammten, ist dieser
Selektionsfehler im Sinne einer vermehrten Rekrutierung multipel belasteteter Patienten,

vermutlich eher als gering- bis maBiggradig einzuschitzen.
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7.1.5  Ausfallquote

Ein weiteres wichtiges Merkmal im Hinblick auf eine Diskussion der Ergebnisse ist die
Hohe der Ausfallsquote. Eine hohe Quote birgt ebenfalls die Gefahr einer negativen Selektion.
Entziehen sich einer Untersuchung die leicht erkrankten, remittierten und/oder familiar nicht
belasteten Patienten, so werden zwangslaufig nur solche Familien untersucht, in denen einerseits
der Indexpatient, moglicherweise aber auch die Familie iiberdurchschnittlich schwer betroffen
ist. Im Gegensatz zu der vorliegenden Untersuchung wurde in anderen Studien allerdings bisher
darauf verzichtet, die Verweigerer-Stichprobe mit der Teilnehmerstichprobe in Hinblick auf
Unterschiede der Stichprobenmerkmale zu vergleichen. Die von uns ermittelte Ausfallsquote mit
47% war nicht unerheblich. In knapp ein Drittel besagter Familien bestand definitiv eine
mangelnde Motivation bei leichter oder gebesserter Symptomatik. Ebenso viele Familien fuhrten
einen zu groBen Zeitaufwand als Ablehnungsgrund an; bei offensichtlich fehlendem
Leidensdruck ist vermutlich auch in diesen Fallen mehrheitlich von einer eher geringgradigen
Ticsymptomatik auszugehen. Etwa die Hilfte unserer Verweigerer - in der Mehrzahl Patienten,
die ehemals ambulant vorstellig und nun retrospektiv erfasst worden waren - wies folglich eine
vergleichsweise leichte Ticstorung auf. Diese Ergebnisse deuten auf eine Uberreprisentation von
schwereren Verlaufen in der von uns untersuchten Stichprobe hin. In Anbetracht der Tatsache,
dass neuere Befunde (KURLAN et al. 1994) einen Zusammenhang zwischen der Schwere der
Erkrankung im Indexpatienten und der elterlichen Belastung an Tic- oder Zwangsstorungen
aufzeigen konnten, konnte sich ein derartiger Selektionsfehler auch auf unseren Familienbefund

ausgewirkt haben.

7.1.6  Methodik

Die angewandte Methodik der Familienuntersuchung ist im Hinblick auf die
Interpretation der Ergebnisse von grofler Relevanz. In diesem Zusammenhang sollen
insbesondere zwei Faktoren ausfuhrlicher berticksichtigt werden: 1. die Validitdt und Reliabilitdt
des eingesetzten Untersuchungsinstrumentes und 2. das Setting der Untersuchung. Daruber
hinaus dirfte aber auch die Vorerfahrung und der Ausbildungsstand der/des Interviewer/s sowie
der genaue Ablauf des diagnostischen Prozesses in Hinblick auf den Familienbefund eine nicht
unerhebliche Rolle spielen. Diesbezuigliche Angaben fehlen jedoch in der Mehrzahl der

Publikationen.
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Zu 1: In der vorliegenden Studie erfolgte die Untersuchung der Probanden und der Ange-
horigen mit der ubersetzten Version des "Child or Adult Schedule for Tourette and other
Behavioral Disorders" (STOBS; PAULS & HURST, 1987), einem standardisierten, semi-
strukturierten Interview, das speziell zur Durchfuhrung von Familienuntersuchungen zum
Tourette-Syndrom entwickelt wurde. Bereits extensiv in friheren Familien- und Kopplungs-
studien (PAULS & LECKMAN, 1986; PAULS et al., 1990, 1991; WALKUP et al., 1996)
benutzt, ist es in Fachkreisen allgemein anerkannt. Die Ergebnisse anderer Familien-
untersuchungen (COMINGS & COMINGS, 1984, 1987) basieren auf dem "Diagnostic
Interview Schedule" (DIS; ROBINS et al., 1981). Dieses urspriinglich als strukturiertes
Interview konzipierte Instrument wurde allerdings in den entsprechenden Studien vor
Anwendung erheblich modifiziert und zudem als sogenannter "self-report"-Fragebogen
eingesetzt; es ist in dieser modifizierten Version bislang nicht einheitlich als valide und reliabel
anerkannt (PAULS et al., 1988). Einige Arbeiten - bevorzugt der dlteren aber auch der jingeren
Literatur - beinhalten nur unpréazise Informationen zum Instrumentarium (ELDRIDGE et al.,
1977; EAPEN et al, 1993).

Zu 2: Dem Untersuchungssetting kommt im Rahmen von Familienuntersuchungen eine
wesentliche, wenn nicht sogar entscheidende Bedeutung zu. Kritisch hinterfragt werden muss in
diesem Zusammenhang sowohl die Herkunft der ermittelten Familiendaten wie auch die Art und
Weise der Informationserhebung. Die Mehrzahl vorangegangener Familienstudien zum
Tourette-Syndrom bediente sich der sogenannten "family-history-Methode": Diagnosen unter
Ange-horigen basieren nach dieser Methode ausschlieBlich auf Aussagen und Berichten eines
einzelnen oder einiger weniger Informanten; in der Regel war dies entweder der Proband selbst
und/oder seine Eltern. Familienuntersuchungen an depressiven Patienten und anderen
Kollektiven belegen dagegen seit langerem, daf3 Befunde aus sogenannten "family history"-
Studien eine geringere Reliabilitat aufweisen als solche, die im Rahmen eines personlichen
Interviews gewonnen wurden. Thren Ergebnissen zufolge fuhren die mit dieser Methoden
ermittelten Daten zu einer Unterschatzung des familidaren Erkrankungsrisikos (ORVASCHEL et
al., 1982; ANDREASEN et al., 1977; KURLAN et al., 1994). Dieselbe Beobachtung machten
auch PAULS et al. (1981, 1984). Erstgradige Angehorige eines Tourette-Probanden fanden sich
mittels der personlichen Interviewtechnik funf mal so oft von einem Tourette-Syndrom betroffen
wie in einer fritheren "family-history"-Studie. Nunmehr 60% statt 26% der Probanden wiesen

ein Elternteil mit einer klinisch relevanten Ticstorung auf (TS, CT).

Eine wichtige Rolle spielt zudem die Art und Weise der Datenerhebung. Ein Vergleich mit
Studien, die ihre Informationen allein durch telefonische Befragungen oder versandte Frage-
bogen (KIDD et al., 1980; PRICE et al., 1985) und nicht im direkten "face-to-face"-Interview
erlangten, ist sicherlich nur eingeschrankt gegeben. Bedingt durch verschiedene Faktoren ist hier

mit einer Verzerrung der Ergebnisse zu rechnen. Erfahrungsgemal neigen gerade jugendliche
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Probanden aus einem Gefuhl der Peinlichkeit heraus nicht selten zur Dissimulation und
Krankheitsverleugnung. Eine leicht ausgepragte Ticsymptomatik wird zudem von Probanden
oder Angehorigen oftmals nicht wahrgenommen oder verdrangt. Medizinischen Laien fallt es
daruiber hinaus nicht selten schwer, zwischen einer Ticsymptomatik und einer Zwangs-
symptomatik zu differenzieren, ist doch die Tendenz weit verbreitet beide Verhaltens-
auffalligkeiten unter dem Begriff Marotte oder Angewohnheit (im Volksmund auch "Tick") zu
subsumieren. Die Voraussetzungen zur bestmoglichen Einschiatzung der Erkrankungsrate sowie
der Komorbiditit ergeben sich somit nur im Rahmen eines direkten personlichen Kontaktes mit
den Probanden und moglichst vielen Angehorigen. In ihrem Bemuihen diesem Anspruch gerecht
zu werden, lassen vereinzelte Familienstudien jedoch Zweifel an einer korrekten Durchfithrung
aufkommen (Zitat EAPEN et al., 1993: "In all 40 families, direct clinical interviews were

conducted with the index case and all living relatives").

7.1.7  Diagnostische Kriterien

Von groBer Wichtigkeit ist hier, ob und wenn ja, nach welchen Kriterien die Diagnose
eines Tourette-Syndroms gestellt wurde. Allgemein anerkannte Kriterien sind die des DSM 111,
DSM III-R und aktuell die des DSM 1V. Einige frihe Studien duflern sich iberhaupt nicht zu
der Frage, aufgrund welcher Kriterien sie die Diagnose gestellt wurden (WASSMAN et al.,
1978; NEE et al., 1980; KIDD et al., 1980). Bei einem solchen Vorgehen ist die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse kaum gegeben. Mit Beginn der 80er Jahre (PAULS et al. 1981;
COMINGS et al., 1984; PAULS et al 1984/1986; PRICE et al., 1985; PITMAN et al., 1987,
COMINGS et al., 1989) orientierte sich die Mehrzahl der Untersucher an den zur damaligen
Zeit aktuellen DSM III-Kriterien (APA, 1980), Studien der neueren Zeit basieren dagegen
samtlich auf den DSM III-R-KTriterien (PAULS et al., 1991; EAPEN et al., 1993; WALKUP et
al., 1996). Arbeiten, die sich bereits auf die derzeit gultigen DSM IV-Kriterien beziehen, liegen
nach Wissen des Autors nicht vor. Auch in der vorliegenden Studie wurden zur besseren
Vergleichbarkeit die Kriterien des DSM III-R angewandt. Alle Diagnosen der 78 Patienten der
vorliegenden Stichprobe entsprachen diesen Kriterien.
In diesem Kontext erscheint ein Vergleich zwischen der urspriinglichen (DSM III) und der
modifizierten Form der DSM III-Kriterien (DSM III-R) notwendig; hier ergeben sich zwei
wesentliche Unterschiede. Wird nach DSM III zur Diagnosestellung eines Tourette-Syndroms
ein Erkrankungsbeginn zwischen dem 2. und 15. Lebensjahr und das Vorhandensein
verschiedener vokalen Tics gefordert, so reicht nach DSM III-R bereits ein einzelner vokaler Tic
neben der motorischen Symptomatik aus, wobei der Beginn der Erkrankung nunmehr erst vor
Vollendung des 21. Lebensjahres erfolgen muss. Mittels der DSM III-R-Kriterien werden folg-
lich vermehrt leichtere Krankheitsverlaufe erfasst; eingeschlossen werden zudem auch solche

Betroffene mit einem eher atypischen Erkrankungsbeginn.
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7.1.8 Definition des Phanotyps

Familiare Erkrankungsraten sind mafigeblich durch den festgelegten Phénotyp
bestimmt; geringfugige Unterschiede in der Definition konnen daher zu divergierenden
Ergebnissen in Bezug auf den Familienbefund fuhren. Die ersten Untersucher folgten wie
bereits Gilles de la Tourette der Annahme, dass chronisch multiple Tics als eine mildere
Verlaufsform des Tourette-Syndroms zu betrachten sind (ELDRIDGE et al., 1977; SHAPIRO
et al. 1972; MOLDOFSKY et al., 1974, KIDD et al., 1980). Umschriebene Diagnosekriterien
waren zur damaligen Zeit allerdings noch nicht existent. Der Terminus "multiple" beinhaltete -
soweit in den entsprechenden Publikationen nachvollziehbar - das Vorhandensein von
mindestens zwei Tics, wobei diese entweder motorischer oder vokaler Natur sein konnten. Auch
der Begriff "chronisch" findet sich in den frithen Arbeiten noch nicht explizit definiert. Der
durchschnittlich angegebenen Erkrankungsdauer zufolge durfte dieser vermutlich jetzigen

Vorstellungen entsprechen.

Chronische Ticstorungen werden auch gegenwirtig, belegt durch empirische Untersuchungen
(PAULS et al., 1981), dem Tourette-Spektrum zugeordnet. Nach den Klassifikationskriterien
des DSM III und DSM 1II-R umfasst diese Diagnose allerdings nicht nur multiple sondern
auch einzelne chronische Tics, die von ihrem Charakter jetzt wiederum motorisch oder vokal -
aber nicht beides - sein dirfen. Uberpriift man jungere Familienstudien hinsichtlich des von
ihnen untersuchten Phanotyps, treten auch hier Unterschiede zutage. So beruicksichtigen einige
Untersucher neben einem Tourette-Syndrom ausschlieBlich chronisch multiple Tics (EAPEN et

al. 1993; PAULS et al., 1981/1984/1986; COMINGS et al., 1984), andere einzelne und multiple
chronische Tics (PAULS et al., 1991; COMINGS et al., 1989; WALKUP et al., 1996) und
wiederum andere erfassen chronische (einzeln und multiple) und zusatzlich transiente
Verlaufsformen (PRICE et al., 1985; PITMAN et al., 1987). Derartige Differenzen in Bezug auf

den Phanotyp bedingen zwangslaufig unterschiedliche familidre Erkrankungsraten.

In Hinblick auf den Phanotyp erscheint zudem bedeutsam, dass andere Familienuntersuchungen
trotz Anwendung gleicher Klassifikationsschemata (DSM III-R) solche Tics unerwiahnt lassen,
die der Gruppe der Nicht Niher Bezeichneten Ticstorungen zuzurechnen sind. Wie aber - so
fragt man sich zwangslaufig - wurde in diesen Studien mit Betroffenen verfahren, die
beispielsweise klinisch als ein Tourette-Syndrom imponierten, aber erst jenseits des 21.
Lebensjahres erkrankten? Da entsprechende Informationen fehlen, konnen zu diesem Punkt
lediglich Spekulationen angestellt werden. Denkbar erscheinen prinzipiell zwei Moglichkeiten:
So konnten Tics der besagten Kategorie entweder Uberhaupt nicht bericksichtigt oder aber der
Gruppe der Chronischen Ticstorungen zugeordet worden sein. Welche Vorgehensweise jeweils
gewahlt wurde, bleibt unklar. Die familiaren Raten fur Chronische Ticstorungen erscheinen in

Anbetracht dieser Phanotypdifferenzen nur eingeschrankt vergleichbar.

131



Tabelle 36:

Vergleich relevanter Merkmale in Bezug auf das Studiendesign

Diskussion

Mittleres
Diagnose Alter der Status der
Kriterien Methodik Probanden Rekrutierung Phanotyp
(Jahre)

Pauls et al. DSM III-R direkt. Interv. M: 18,6 J. selekt. Stichprobe TS/CT/OCD
(N =86, 1991) (standard.) F:27,11. (Selbsthilfegruppe)
Eapen et al. DSM III-R direkt. Interv. Ns klin. Population TS/CMT//OCB
(N =40, 1993) (standard.) (Neurolog. Klinik)
Walkup et al. DSM III-R direkt. Interv. M/F: < 18 J. klin. Population TS/CT/OCD
(N =53, 1996) (standard.) (TS-Klinik)
Vorliegende Studie DSM III-R direkt. Interv. M/F: 14,1 J. klin. Population TS/CT/NNB/
(N =64) (standard.) (KJP) OCD/OCS
Kontrollgruppe DSM III-R direkt. Interv. M/F: 9,5] klin. Population TS/CT/NNB/
(N'=94) (KJP) OCD/OCS

Legende: TS = Tourette-Syndrom, CT = Chronische Ticstorung, CMT = Chronisch Multiple Ticstorung, NNB = Nicht Naher Bezeichnete
Ticstorung, OCD = Zwangsstorung, OCS = Zwanghafte Symptome (wie unter 4.2.4.1 definiert), OCB = Zwanghafte Symptome
unklarer Definition, KJP = Kinder- und Jugendpsychiatrie, M/F = mannlich/weiblich.
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7.1.9  Kontrollgruppe

Glinstig und wichtig in Anbetracht der Vielzahl moglicher Einflussfaktoren ist das
Vorhandensein von Kontrollgruppen wie bei PAULS et al. (1991) und WALKUP et al. (1996).
Auch die vorliegende Untersuchung kann wie vorab dargelegt auf Daten aus Kontrollfamilien

zuruckgreifen.

Um die Ergebnisse unserer Stichprobe angemessen diskutieren und vergleichen zu konnen,
sollte gewahrleistet sein, dass sich die Stichproben in wesentlichen Merkmalen nicht unter-
scheiden. Bei dem folgenden Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung mit den
Ergebnissen neuerer Studien wurde dieser Punkt berticksichtigt. Entsprechend wurden drei

Studien fur den engeren Vergleich ausgewihlt:
1. PAULS etal. (1991), 2. EAPEN et al. (1993), 3. WALKUP et al. (1996).

Nur in den wenigen Ausnahmen, in denen spezielle Angaben fur einen Vergleich nicht zur
Verfugung standen, wurde alternativ auf andere Studien zuruickgegriffen. Alle drei Studien sind
jungeren Datums, weisen eine vergleichbare Stichprobengroffie auf und legen ihren Unter-
suchungen nachvollziehbare diagnostische Kriterien zu Grunde. Auch die Methodik der Daten-
erfassung zeigt Ubereinstimmung; gemal} der vorliegenden Studie erfolgte diese in allen Féllen
mittels eines strukturierten Interviews im direkten personlichen Kontakt zum Untersucher.
Andere Parameter (Rekrutierungsstatus, Alter der Probanden, Definition des Phanotyps) zeigen
sich dagegen weniger einheitlich (Tabelle 36) und sind in der weiteren Diskussion zu beriick-
sichtigen. Eine Vergleichbarkeit ist meines Erachtens aber dennoch gewihrleistet. Anzumerken
bleibt, dass die Studien von PAULS, EAPEN und WALKUP ausschlieBlich auf Indexpatienten
mit einem Tourette-Syndrom basieren, Probanden mit einer Chronischen Ticstorung wurden
dagegen nicht miteinbezogen. Da derartige Daten bedauerlicherweise auch aus anderen
Untersuchungen nicht zur Verfugung stehen, lassen sich folglich nur die Befunde vergleichen,

die ausgehend von Indexpatienten mit einem Tourette-Syndrom gewonnen wurden.

7.2 Diskussion zu Ticstorungen

Familidre Haufigkeiten in Bezug auf Ticstorungen finden sich in der Literatur fast
ausschlieBlich auf erstgradige Angehorige bezogen; entsprechende Informationen fur weiter-
gehende Generationen stehen inbesondere in neueren Studien fur einen Vergleich nicht zur
Verfugung. Dieser Sachverhalt erscheint verstandlich in Anbetracht der Tatsache, dass die
Erkrankungsraten innerhalb der Kernfamilie, insbesondere die unter Eltern, auch am zuver-
lassigsten beurteilt werden konnen, da gerade Eltern entsprechend der vorliegenden Studie zum

hohen Prozentsatz personlich interviewt wurden und zudem das Manifestationsalter fur eine
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Chronische Ticstorung beziehungsweise ein Tourette-Syndrom uberschritten haben. Die
entsprechenden Angaben bei den Geschwistern der Eltern beziehungsweise bei den GrofBeltern
basieren dagegen weitestgehend auf der "family-history"-Methode und sind folglich mit

groferen Unsicherheiten behaftet.

7.2.1  Familien von Indexpatienten mit Tourette-Syndrom

7.2.1.1 Hdufigkeit mehrfach belasteter F amilien

Vergleicht man die Ergebnisse anderer Studien, so sind unter Beriicksichtigung
erstgradiger Familienmitglieder 7,8% bis 35,5% der Familien eines Tourette-Indexpatienten
durch mindestens einen weiteren Betroffenen mit der gleichen Erkrankung belastet (siche
Tabelle 37). Mit 14,1% liegt die entsprechende Rate in der vorliegenden Studie im mittleren
Bereich dieser nicht unerheblichen Spannweite. Bei zusiatzlicher Beruicksichtigung von
Chronischen und Nicht Naher Bezeichneten Ticstorungen erhoht sich der Anteil an mehrfach
betroffenen Familien sowohl in den Vergleichsstudien wie auch in der vorliegenden Studie auf
46,6% bis 53,0% beziehungsweise 54,7% (siehe Tabelle 38).

7.2.1.2 Familidre Raten fiir eine genetisch relevante Ticstorung

Eine Gegenuberstellung der familiaren Erkrankungshéufigkeiten vorhergehender
Studien (Tabelle 39) zeigt, dass in Familien eines Tourette-Indexpatienten 8,3% bis 17,9% der
erstgradigen Angehorigen ebenfalls von einem Tourette-Syndrom betroffen sind. Miannliche
Individuen finden sich dabei um den Faktor 2 bis 4 haufiger belastet als weibliche. Insbesondere
Viter nehmen hier mit weitem Abstand eine Spitzenstellung ein. Die Erweiterung des Phanotyps
um Chronische Ticstorungen bedingt bei im wesentlichen unverandertem Geschlechtsverhiltnis
einen weiteren Anstieg der Erkrankungsraten auf nunmehr 21,4% bis 30,4% (Tabelle 40 und
41). Gemal} den Daten unserer Studie betragt die familidre Rate fur ein Tourette-Syndrom unter
Eltern und Geschwistern lediglich 4,8% (Tabelle 39). Die Erkrankungswahrscheinlichkeit
verdreifacht (4,8%+8,6% = 13,4%, Tabelle 40) bezichungsweise vervierfacht (19,6%, Tabelle 41)
sich allerdings unter Einbeziehung von Chronischen und Nicht Naher Bezeichneten Tic-

storungen. Das Geschlechtsverhaltnis entspricht dem in vorhergehenden Untersuchungen.

Die von uns ermittelten familiaren Raten fur Ticstorungen weichen somit im gro3en und ganzen
nicht erheblich von den durchschnittlichen Befunden anderer Familienuntersuchungen ab. Gute
Ubereinstimmungen ergeben sich insbesondere mit den Ergebnissen von PAULS und Mit-
arbeitern (1991). Im Vergleich zu anderen Untersuchungen erscheinen die hier ermittelten
familidaren Belastungsraten zum Teil etwas niedriger (EAPEN et al., 1993), sie heben sich
nichtsdestotrotz deutlich von denen der Kontrollgruppe (0,3% fur TS und 5,8% fur CT/NNB)
ab.
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Tabelle 37:

Vergleich der absoluten und prozentualen Haufigkeiten von Familien mit
weiteren von einem Tourette-Syndrom betroffenen erstgradigen Angehorigen

Familientyp
ohne mit

Studie betroffene Angehorige betroffenen Angehorigen

N % N %
GOLDEN 27 69.2% 12 30.8%
(1978)
ROBERTSON et al.* 63 92.2% 7 7.8%
(1988)
WALKUP et al. 33 64.7% 27 35.5%
(1996)
Vorliegende Studie 55 85.9% 9 14.1%

Tabelle 38:

Vergleich der absoluten und prozentualen Haufigkeiten von Familien mit
weiteren erstgradigen Angehorigen mit einer klinisch relevanten Ticstorung
(TS/ CT/ NNB*)

Familientyp
ohne mit
Studie betroffene Angehorige betroffenen Angehoriger
N % N %

GOLDEN 19 48.7% 20 51.3%
(1978)

ROBERTSON et al.** 48 53.4% 42 46.6%
(1988)

WALKUP et al. 24 47.0% 27 53.0%
(1996)

Vorliegende Studie 29 45.3% 35 54.7%

Legende: TS = Tourette-Syndrom, CT = Chronische Ticstorungen, NNB = Nicht Naher
Bezeichnete Ticstorungen
*  NNB wurde nur in der vorliegenden Studie beruicksichtigt bzw. gefunden.
** Besagte Studie macht keine Aussage dariiber, ob auch Transiente Ticstorungen
beruicksichtigt wurden.
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Tabelle 39

Vergleich von Familienstudien zum Tourette-Syndrom in Hinblick auf die Erkrankungsraten fur ein Tourette-Syndrom unter

Erstgradigen Angehorigen

Vater Bruder Miitter Schwestern Summe

Studie N % N % N % N % N %
PAULS et al. 10 11,9% 7 11,5% 1 1,2% 4 4.8% 28% 8,3%
(1991)

EAPEN et al. ns ns ns ns 30 17,9%
(1993)

WALKUP et al. 12 23,1% 2 8,3% 5 9,6% 2 7,7% 21 13,6%
(1996)

Vorliegende Studie 5 7.8% 2 4,.9% 2 3,1% 1 2.5% 10 4.8%
Kontrollgruppe 0 0% 1 1,6% 0 0% 0 0% 1 0,3%

Legende: ns = nicht spezifiziert
* Zuden 22 Eltern und Geschwistern mit einem Tourette-Syndrom addieren sich in dieser Studie noch 6 betroffene Sohne bzw.

e Tochter der Indexpatienten.
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Tabelle 40:

Vergleich von Familienstudien zum Tourette-Syndrom in Hinblick auf die familiaren Raten Chronische Ticstorung/ Nicht Ndiher

Bezeichnete Ticstorung™ unter erstgradigen Angehorigen

Viter Bruder Miitter Schwestern Summe
Studie N % N % N % N % N %
PAULS et al. 22 26,2% 8 13,1% 14 16,5% 8 9,6% 55*%*  16,3%
(1991)
EAPEN et al. ns ns ns ns 21 12,5%
(1993)
WALKUP et al. 6 11,5% 0 0% 6 11,5% 0 0% 12 7.8%
(1996)
Vorliegende Studie 10 15,6% 1 2,4% 6 9,4% 1 2,5% 18 8,6%
9 14.1% 0 0% 4 6.3% 0 0% 13 6.2%
19 29,7% 1 2,4% 10 15,3% 1 2,5% 31 14,8%
Kontrollgruppe 8 8,5% 5 8,2% 4 4.3% 0 0% 17 5,5%
2 2.1% 0 0% 2 2.1% 0 0% 4 1.3%
10 10,6% 5 8,2% 6 6,4% 0 0 21 6,8%

Legende: *  Nicht Naher Bezeichnete Ticstorungen wurden nur in der vorliegenden Studie und in der Kontrollgruppe beriicksichtigt.

*% 7Zu den 52 Eltern und Geschwistern mit einer Chronischen Ticstorung addieren sich in dieser Studie noch drei betroffene Sohne bzw.
Tochter der Indexpatienten.
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Tabelle 41:

Vergleich von Familienstudien zum Tourette-Syndrom in Hinblick auf die familiaren Raten fur Tourette-Syndrom und

Chronische Ticstorung/ Nicht Naher Bezeichnete Ticstorung* unter erstgradigen Angehorigen

Vater Bruder Miitter Schwestern Summe

Studie N % N % N % N % N %
PAULS et al. 32 38,1% 15 24.,6% 15 17,7% 12 14,4% 83**  24.6%
(1991)

EAPEN et al. ns ns ns ns 51 30,4%
(1993)

WALKUP et al. 18 24.,6% 2 8,3% 11 21,1% 2 7,7% 33 21,4%
(1996)

Vorliegende Studie 24 37,5% 3 7,.3% 12 18,8% 2 5,0% 41 19,6%
Kontrollgruppe 10 10,6% 6 9,8% 6 6,4% 0 0% 22 7,1%

Legende: ns= nicht spezifiziert

*  In der Untersuchung von PAULS et al., EAPEN et al und WALKUP et al. wird die Kategorie Nicht Naher Bezeichnete Ticstorung
nicht beruicksichtigt.

** Zu den 74 Eltern und Geschwistern mit einer Ticstorung addieren sich in dieser Studie noch neun betroffene Sohne bzw.
Tochter der Indexpatienten.
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7.2.1.3 Familidre Bilinealitdt von Ticstorungen

Basierend auf jungeren Befunden (McMAHON et al., 1992; HASSTEDT et al., 1995),
die die Hypothese erlauben, dass Individuen mit Tics moglicherweise tiberdurchschnittlich
haufig gerade solche Lebenspartner heiraten, die ebenfalls unter Tics leiden, erscheint es ferner
sinnvoll die Raten fur familidre Bilinealitat an Ticstorungen in den verschieden Studien zu
vergleichen. Dieses als “assortiative mating” bezeichneten Phinomen konnte letztlich zu einer
erhohten Erkrankungsrate unter Nachkommen fuhren.

Auch andere Mechanismen, die dem Phianomen des “assortative mating” verwandt erscheinen,
diesem aber nicht zugerechnet werden, konnten die familidren Raten an Ticstorungen
beeinflussen. Individuen, die Tics aus der eigenen Familie kennen, ohne dabei selbst betroffen
zu sein, konnten dieser Storung moglicherweise eine groflere Toleranz entgegenbringen. Eigene
und fremde Erfahrungen (McMAHON, 1992) zeigen zudem, dass bekannte “Familientics” von
leichtem bis maBigem Schweregrad oftmals gar nicht mehr wahrgenommen werden; bei einer
Partnerwahl durften sie mutmaBlich weniger als Storfaktor imponieren. Unter diesem Gesichts-
punkt erscheint es zur besseren Vergleichbarkeit der Familienbefunde sinnvoll, nicht nur Eltern,
sondern auch weiter entferntere Familienmitglieder in die Analysen einzubeziehen.

In der vorliegenden Studie ergab sich unter Eltern mit 4,7% (n = 3: TS/CT, CT/CT, NNB/NNB)
eine etwa vergleichbar hohe parentale Bilinealitit wie sie von anderen Untersuchern (3,0% bis
5,8%, siehe Tabelle 42) ermittelt wurde. In selektiven klinischen Stichproben scheinen die
entsprechenden Raten jedoch zum Teil weitaus hoher zu liegen (31%; KURLAN, 1994). Unter
Berucksichtigung erst- und zweitgradiger Angehoriger waren in 20,3% der Familien sowohl die
mitterliche wie auch die viterliche Seite von Ticstorungen belastet. Diese Rate liegt wie Tabelle
42 deutlich macht, im Mittelfeld bisheriger Studien (8,2% bis 42,9%). Gleichzeitig uiberschreitet
sich die entsprechende Rate in einer kinder- und jugendpsychiatrischen Kontrollgruppe (2,1%)

um das zehnfache.

7.2.2  Familien von Indexpatienten mit Chronischer Ticstorung

Unterschiedlich stellten sich die Ergebnisse dar, die in der vorliegenden Studie aus-
gehend von Indexpatienten mit einer Chronischen Ticstorung (n=14) erhoben wurden. Bei zu
beruicksichtigender niedriger Fallzahl dieser Teilstichprobe fanden sich die entsprechenden
Familien in deutlich geringeren Malle von Ticstorungen belastet als solche von Indexpatienten
mit einem Tourette-Syndrom. Zwar ergaben sich in 42,9% dieser Familien weitere Angehorige
mit einer genetisch relevanten Ticstorung, ein Tourette-Syndrom lief sich allerdings weder unter
erst- noch unter zweitgradigen Angehorigen beobachten. Die Erkrankungsrate fur andere
Formen einer Ticstorung (CT/NNB) lag ebenfalls signifikant niedriger als in Familien eines TS-
Indexpatienten und entsprach mit 6,9% (Tabelle 22) interessanterweise nahezu exakt der in der
Kontrollgruppe ermittelten Rate an TS, CT oder NNB (7,1%, Tabelle 41). Dieser Sachverhalt

139



Diskussion

146t letztendlich Zweifel daran aufkommen, ob Chronische Ticstorungen uneingeschréankt als

Ausdrucksform des postulierten Tourette-Gens betrachtet werden durfen.

Tabelle 42:

Vergleich der Haufigkeit bilinealer Belastung in Familien von Index-
patienten mit Tourette-Syndrom™ oder chronischen Ticstorungen™ *

unter Angehorigen unter Angehorigen

. 1. Grades 1. und 2. Grades
Studie
ELDRIDGE et al.* * ns 42.9%
(1977)
WASSMAN et al.** ns 14,3%
(1978)
COMINGS et al. * ns 8,2%
(1989)
KURLAN et al.* 31,0% 1) 33,3% 1)
(1994) 30% 2) 15,0% 2)
WALKUP et al.* 5.8% ns
(1996)
Vorliegende Studie 4,7% 20,3%
Kontrollgruppe 0% 2,1%

Legende: ns = nicht spezifiziert

* Untersuchung basiert auf Indexpatienten mit Tourette-Syndrom,
*% Untersuchung basiert auf Indexpatienten mit chronischen Ticstorungen,

1) selektive klinische Stichprobe bestehend aus hochgradig belasteten Familien
2) klinische Stichprobe ausgehend von konsekutiven Patienten

7.2.3  AbschlieBende Beurteilung der familiaren Befunde zu Ticstorungen

Fruhere Familienbefunde bestitigend, lie sich auch in der vorliegenden Studie
belegen, dass Ticstorungen unter Verwandten ersten Grades von Tourette-Indexpatienten
gehduft vor-kommen: Mehr als die Hilfte (54,7%, Tabelle 38) der Familien wies mehrere
betroffene Mitglieder auf. Zusatzlich vergleichbar den Ergebnissen anderer Studien ergab sich
dabei gegeniiber einer kinder- und jugendpsychiatrischen Kontrollgruppe eine nahezu dreifach
hohere Erkrankungsrate (19,6% versus 7,1%, Tabelle 41) fur eine moglicherweise genetisch
relevante Ticstorung (TS/CT/NNB). Mit einem Geschlechtsverhéltnis von etwa zwei zu eins
zeigten sich bevorzugt Mianner beziehungsweise Knaben von den verschiedenen Formen einer
Ticstorung betroffen. Diese Beobachtung, die sich mit der von PAULS und Mitarbeitern (1991)
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deckt, wurde jedoch von der Arbeitsgruppe um WALKUP (1996) nur in Bezug auf die
Diagnose Tourette-Syndrom bestitigt. Gerade die Ergebnisse der letztgenannten Studie
unterscheiden sich von anderen allerdings durch eine vergleichsweise hohe Rate an mehrfach
TS-betroffenen Familien (35,5%, siche Tabelle 37) und insbesondere TS-betroffenen Miittern
(9,6%, siehe Tabelle 39).

Ein Tourette-Syndrom (4,8%) konnte unter erstgradigen Angehorigen unserer Tourette-
Indexpatienten dagegen nur vergleichsweise (PAULS et al.: 8,3%, WALKUP et al.: 13,6%;
EAPEN et al.: 17,9%) selten diagnostiziert werden; die Rate iiberstieg wohl aber deutlich die der
Kontrollgruppe (0,3%). Urséachlich durften hierbei mutmaBlich zwei Faktoren eine grolere Rolle
spielen: die Verschiedenheit der Stichproben (siehe 7.1.1) sowie das unterschiedliche Alter der
Probanden (siehe 7.1.2).

So beziehen sich zwei der angefuhrten Vergleichsstudien (EAPEN et al., 1993; WALKUP et al.,
1996) wie die vorliegende Untersuchung auf klinische Populationen; PAULS und Mitarbeiter
(1991) dagegen rekrutierten ihr Probandenkollektiv per Zufallsentscheid aus Mitgliedern der
amerikanischen Tourette-Selbsthilfegruppe. Unsicher ist, ob und inwieweit sich eine selektive
Bevolkerungsstichprobe mit klinischen Kollektiven vergleichen lasst. Glaubt man einer frithen
Analyse von PAULS et al. (1981) finden sich diesbezuiglich keine signifikanten Unterschiede.
Differierende Ergebnisse zwischen den einzelnen Studien erscheinen aber nicht zuletzt deshalb
verstandlich, wenn man bedenkt, dass sich bereits hinter dem Terminus "klinische Populationen"
ganz ungleiche Patientenkollektive verbergen. So untersuchten EAPEN und Mitarbeiter (1993)
neurologische Patienten, WALKUP et al. (1996) solche einer speziellen TS-Fachklinik und die
vorliegende Studie ein kinder- und jugendpsychiatrisches Klientel. Gerade in den beiden erst-
genannten Kollektiven lassen sich aber vermehrt Patienten mit einer schwerer ausgepragten
Ticstorung und/oder einer familiaren Belastung erwarten. Die mit 17,9% und 13,6% verhiltnis-
maBig hohen Erkrankungsraten fur ein Tourette-Syndrom unter Angehodrigen ersten Grades
konnten durch diesen Bias mitbeeinflusst sein.

Eine weitere Erklarung, die insbesondere im engen Vergleich mit den Befunden von PAULS et
al. (1991) offensichtlich wird, durfte das junge Alter unserer Patienten sein. Mit durchschnittlich
14,1 Jahren liegt es deutlich unter dem von PAULS und Mitarbeiter rekrutierten Probanden-
kollektiv, bei dem sich im Mittel ein Alter von 18,6 (ménnlich) und 27,1 Jahren (weiblich) ergab.
Viele der dort untersuchten erwachsenen Probanden hatten zudem bereits eigene Nachkommen
(n = 25), die ebenfalls in hohem MaBe von einem Tourette-Syndrom (n = 6, 24%) waren. Mit
einem Durchschnittsalter von etwa 20 Jahren waren auch die Geschwister der Probanden
dementsprechend élter (+ 6 Jahre) und lagen damit mehrheitlich deutlich jenseits des typischen
Manifestationsalters fur eine Ticstorung. Stellt man die Befunde der vorliegenden Studie denen
von PAULS et al. (1991) gegeniiber, ergeben sich erwartungsgemill bevorzugt unter
Geschwistern deutlich unterschiedliche Erkrankungsraten (3,7% versus 7,6%), wahrend sich die
Raten fur ein Tourette-Syndrom unter Eltern als erstaunlich identisch erweisen (5,5% versus
6,6%).
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Ein uberraschender Sachverhalt ergab sich insbesondere in Hinblick auf Chronische Tic-
storungen: Letztere traten in Familien eines kinder- und jugendpsychiatrischen Kontrollklientels
nahezu ebenso haufig auf wie in Familien von Tourette-Patienten (8,6% versus 5,5%). Diese
Haufigkeit deckt sich mit der von WALKUP et al. (1996) gefundenen (7,8%). Die Arbeits-
gruppen um PAULS (1991) beziehungsweise EAPEN (1993) dagegen fanden hohere Raten
(16,3% bzw. 12,5%, Tabelle 40). Ob und inwieweit von diesen beiden Untersuchern Nicht
Naher Bezeichnete Ticstorungen unter Chronische Ticstorungen subsumiert wurden, ist unklar.
Ein solches Vorgehen erscheint jedoch insbesondere bei EAPEN et al. wahrscheinlich; statt
Chronischen Ticstorungen (DSM III-R) wurden in dieser Untersuchung chronisch multipele
Ticstorungen in das phanotypische Spektrum mit aufgenommen. Fur diese letztgenannte Form
von Ticstorungen findet sich in der Literatur keine klare Definition; mutmaBlich dirften sich
hinter dieser Kategorie Chronische und Nicht Ndher Bezeichnete Ticstorungen verbergen, wobei
allerdings einzelne chronisch verlaufende Tics unberiicksichtigt bleiben. Interessant erscheinen
in diesem Zusammenhang frithere Ergebnisse von PAULS et al. (1986a,b; 1991); hiernach
liegen die familiaren Erkrankungsraten fur eine Chronische Ticstorung etwa 2 bis 3 Prozent
hoher als die fur chronisch multiple Tics. Folglich durften die von EAPEN et al. (1993)

gefundenen Raten fur Chronische Ticstorungen den unseren nahezu entsprechen.

Daruiber hinaus war augenfallig, dass in der vorliegenden Studie die familiare Haufigkeit eines
Tourette-Syndrom beziehungsweise einer Chronischen Ticstorung in Familien von CT-Index-
patienten lediglich 2,3% betrug und damit sogar noch unterhalb der zu vergleichenden Rate in
der Kontrollgruppe (5,8%) rangierte. Wohlwissend, dass bei geringer Fallzahl der CT-Index-
patienten die besagte Rate nur bedingt aussagekraftig ist und daher sicherlich einer Uberprufung
bedarf, erscheint es aus unserer Sicht vor dem Sachverhalt, dass Chronische Ticstorungen wie
vorab aufgezeigt auch in Kontrollfamilien héufig sind, nicht langer gerechtfertigt, diese unein-

geschrankt als Bestandteil des “Tourette-Spektrums” zu sehen.

7.3 Diskussion zu Zwangsphinomenen

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, Erkenntnisse iiber die familidren
Zusammenhénge von Ticstorungen und Zwangsphdnomenen zu erhalten. Zwangsstorungen und
in jungster Zeit auch subklinische Zwangsphianomene werden von vielen Untersuchern als
variable Expression des postulierten TS-Gens angesehen und deshalb zunehmend in die
Analysen einbezogen. Vor diesem Hintergrund sollte uberpruft werden, ob und inwieweit eine
Zusammenhang zwischen der Komorbiditit des Indexpatienten und der familiaren
Psychopathologie besteht. In den nachfolgenden Tabellen finden sich hierzu die in der
vorliegenden Studie ermittelten familiaren Raten fur eine Zwangssymptomatik denen anderer

Untersucher gegenuibergestellt.
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Tabelle 43:

Vergleich von Familienstudien zum Tourette-Syndrom in Hinblick auf die familidren Raten fir eine Zwangssymptomatik
(OCD/OCS*) unter erstgradigen Angehorigen

Viater Bruder Miitter Schwestern Summe
Studie N % N % N % N % N %
PAULS et al. ns ns ns ns 49 14,5%
(1991)
EAPEN et al. ns ns ns ns 10%** 6,0%
(1993)
WALKUP et al. 12 23,1% 7 29.2% 12 23.1% 4 15,4% 35 22, 7%
(1996)
Vorliegende Studie 1 1,6% 1 2.4% 2 3,1% | 2,5% 5 2.4%
17 26,6% 3 7.3% 16 25,0% 2 5.0% 38 18,2%
18 28.2% 4 9,7% 18 28,1% 3 7.5% 43 20,6%
Kontrollgruppe 0 0% 0 0% 6 6,4% 0 0% 6 1,.9%
13 13.8% 1 1,6% 8 8,5% 1 1,6% 23 7.4%
13 13,8% 1 1,6% 14 14,.9% 1 1,6% 29 9,3%

Legende: OCD = Zwangsstorung, OCS = zwanghafte Symptome, ns = nicht spezifieziert.

*  Die Haufigkeiten fur OCS (wie definiert in 4.2.4.1) sind nur in der vorliegenden Studie erfasst und kursiv angegeben.

** Diese von EAPEN et al. (1993) ermittelte Rate gilt fur OCB (obsessive-compulsive behavior; sie beinhaltet sowohl
Zwangsstorungen wie anderer zwanghafte Verhaltensweisen (unklare Definition).
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7.3.1 Familiire Belastung an Zwangsstorungen

Die Ergebnisse zur familidren Belastung an Zwangsstorungen (OCD) zeigten im
Vergleich erhebliche Differenzen (Tabelle 43). Fanden sich nach PAULS et al. (1991) 14,5%
und nach WALKUP et al. (1996) sogar 22,7% der erstgradigen Familienmitglieder von einer
Zwangsstorung betroffen, so bildete die in der vorliegenden Studie ermittelte Haufigkeitsrate fur
Zwangsstorungen hierzu einen krassen Gegensatz. Mit 2,4% lag sie nicht nur im Rahmen der
fur die Allgemeinbevolkerung angegebenen Rate von 2,1% (WEISSMANN et al., 1994),
sondern unterschied sich gleichzeitig nur unwesentlich von der in der Kontrollgruppe ermittelten
Erkrankungsrate (1,9%).

7.3.2 Familiare Belastung an subklinischen Zwangsphanomenen

Anders stellte sich die Situation in der vorliegenden Studie in Hinblick auf subklinische
OCD dar. Mit 18,2% lag hier die familiare Belastung unter erstgradigen Angehorigen nahezu
um den Faktor acht hoher als fur Zwangsstorungen (Tabelle 43). Die diagnostische Entitit OCS
ist jedoch kritisch zu beurteilen. Bei unzureichenden epidemiologischen Daten kann letztlich
nicht ausgeschlossen werden, dass die gefundene Rate nicht der Haufigkeit von OCS in der
Allgemeinbevolkerung entspricht. Der mit 7,4% deutlich niedrigere Wert unserer klinischen
Kontrollgruppe spricht allerdings eher dagegen. Frithere Schiatzungen fur subklinische OCD
unter Kontrollgruppen kamen zu vergleichbaren Ergebnissen; sie schwankten zwischen 2%
(PAULS et al., 1995) und 12,5% (BLACK et al., 1992).

7.3.3 Familiare Belastung an Zwangsstorungen und subklinischen Zwangs-

phanomenen

Bei Kombination der Raten an OCD und OCS ergab sich in der vorliegenden
Untersuchung unter Eltern und Geschwistern eine familidare Haufigkeit von 20,6% Tabelle (43).
Diese Rate war der von WALKUP et al. (22,7%, 1996) ermittelten Haufigkeit an Zwangs-
storungen nahezu identisch und auch der von PAULS et al. (14,5%, 1991) durchaus
vergleichbar. Dieser Sachverhalt spricht dafur, dass moglicherweise diagnostische Unterschiede
fur die Diskrepanz in Bezug auf Zwangsstorungen verantwortlich gemacht werden miissen. Mit
6,0% extrem niedrig mutete im Vergleich die von EAPEN et al. (1993) gefundene
Erkrankungsrate an OCB, eine Kategorie, die vermutlich ebenfalls Zwangsstorungen, aber auch
andere zwanghafte Verhaltens-weisen umfasst. Auffallig erschien, dass dieser Wert sogar die
entsprechende Rate (OCD + OCS) in der hier angefuhrten Kontrollgruppe (1,9%+7,4% =
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9,3%, Tabelle 43) unterschritt. Die Tatsache, da3 EAPEN und Mitarbeiter ein neurologisches
Klientel untersuchten, konnte hier moglicherweise eine ursachliche Rolle spielen. Geht man
davon aus, dass ein neurologisches Patientengut seltener psychiatrische Begleitstorungen (z.B.
eine Zwangsstorung) aufweist, als ein psychiatrisches Klientel, durfte vermutlich auch die

familiare Belastung an psychiatrischen Erkrankungen dementsprechend geringer sein.

7.3.4  Geschlechtsverhaltnis von Zwangssymptomen

Zusitzliche Differenzen zwischen den verschiedenen Studien ergaben sich in Hinblick
auf die Geschlechtsverteilung von Zwangsphanomenen (Tabelle 43). Bezieht man sich auf die
Ergebnisse von PAULS et al. (1991), sind unter erstgradigen Familienmitgliedern weibliche
Individuen etwa 2 bis 3 mal so haufig von einer Zwangsstorung betroffen wie mannliche. Dieser
Befund wurde von EAPEN et al. (1993) bestatigt. In der vorliegenden Studie ergaben sich
dagegen fur beide Geschlechter etwa gleich hohe Raten an OCD beziehungsweise OCS. Legt
man schlieflich die von WALKUP et al. (1996) ermittelten Daten zugrunde, zeigten sich hier

sogar mehr méannliche als weibliche Angehorige von einer Zwangsstorung betroffen.

7.3.5  Assoziation von Ticstorungen und Zwangsphianomenen

Eine Zwangssymptomatik findet sich in samtlichen Vergleichsstudien gehauft mit Tics
assoziiert (Tabelle 44). Die diesbezuglichen Raten unter erstgradigen Angehorigen imponierten
dabei groBtenteils sehr einheitlich. So betrédgt die in der vorliegenden Untersuchung gefundene
Assoziationsrate 30,2%, die von WALKUP und Mitarbeitern (1996) 40,0% und die von PAULS
et al. (1991) angegebene 34,7%. In den angefuhrten Kontrollfamilien zeigt sich mit 17,2% ein
niedriger Wert.

Ausgehend von den Befunden der vorliegenden Studie ergab sich ferner (siehe Tabelle 27), dass
insbesondere Vater oftmals (7/17, 41,2%) von beiden Storungsbildern betroffen sind. Bei
Muttern lag besagte Assoziation seltener vor (4/16, 25%); hier imponierte stattdessen haufiger
eine isolierte Zwangssymptomatik (75%). Bestatigung findet diese Beobachtung auch durch die
Ergebnisse von WALKUP und Mitarbeiter (1996). 66,7% der von ihnen befragten Viter, aber
nur 33,3% der Mitter wiesen hier neben einer Zwangsstorung gleichzeitig eine Ticstorung auf.
In der Arbeit von PAULS et al. (1991) und EAPEN et al. (1993) wurden die entsprechenden
Daten bedauerlicherweise nicht naher spezifiziert. Es bedarf daher sicherlich weiterer
Untersuchungen um eine paternale Assoziation von Zwangsphanomenen und Ticstorungen zu

bestatigen. Diese konnte letztendlich auf eine Heterogenitit beim Tourette-Syndrom hindeuten.
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Tabelle 44:

Vergleich der Haufigkeiten an Zwangssymptomen (OCD/OCS) mit und ohne assozierte Ticstorung in Familien von

Indexpatienten mit einem Tourette-Syndrom

Diskussion

Diagnosen unter erstgradigen Angehorigen

OCD/OCS OCD/OCS OCD/OCS

Studie 0OCD/OCS +TS + CT/NNB* + TS/CT/NNB*
N % N % N % N %

PAULS et al. 13/104 12,6% 513 385% 513 38,5% 10/ 13 76.9%

(1986) 10/104  9,6%

PAULS et al. 49/338  14,5% ns ns 17/ 49 34,7%

(1991) 17338 5.0%

WALKUP et al. 35/153 22,7% 12/35  343% 2135 5% 14/ 35 40,0%

(1996) 14/153  92%

Vorliegende Studie 5/200  2,4% 1/'5 200% o5 0% /5  200%

38/209 18.2% 138 2.6% 11/38  29.0% 12/ 38 31.0%

43/209 20,6% 243 47% 11/43  25,6% 13/ 43 302%

13200 62%

Kontrollgruppe 6/312  1.9% 06 0% 006 0% o 6 0%

23/312  7.4% 123 4.4% 423 174% 523 217%

29 9,3% 129 35% 429  13,7% 5/29  172%

5/312 1,6%

Legende: OCD = Zwangsstorung, OCS = zwanghafte Symptome, TS = Tourette-Syndrom, CT = Chronische Ticstorung, NNB = Nicht Naher

Ticstorung, ns = nicht spezifiziert.

* Nicht Naher Bezeichnete Ticstorungen wurden nur in der vorliegenden Studie erfasst.
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Tabelle 45:

Familiare Haufigkeiten (%) an Ticstorungen (TS/CT/NNB*) und Zwangsphanomenen (OCD/OCS*) bei Index-
patienten mit und ohne eine assozierte Zwangssymptomatik im Vergleich mit den entsprechenden von
PAULS et al. (1991) ermittelten Raten (in Klammern)

Anzahl der Anzahl der Diagnosen unter erstgradigen Angehorigen
Probanden 1°Angehorigen | Ticstorungen (010)); 0OCD/OCS
(TS/ CT/ NNB)
(N) (N) (%) (%) (%)

Gesamtheit der Probanden 64 (86) 209 (338) [196 (246) (24 (95 206 (ns)
Diagnostische Subkategorie:
Probanden ohne OCD 52 (55) 127  (223) 17.8  (24.7) 1.7 (8.5) 184  (ns)
Probanden mit OCD 12 (31) 35 (115) 28.6 (24.4) 59 (11.3) 314  (ns)
Probanden ohne OCD/OCS 38 (ns) 127  (ns) 18.9  (ns) 1.6 (ns) 16.5 (ns)
Probanden mit OCD/OCS 26 (ns) 82  (ns) 20.7  (ns) 3.6 (ns) 26.8 (ns)

Legende: TS = Tourette Syndrom; CT = Chronische Ticstorung; NNB = Nicht Naher BezeichneteTicstorung; OCD = Zwangs-
storung; OCS = subklinische Zwangssymptome, ns = nicht spezifiziert.

*Subklinische Zwangssymptome und Nicht Naher Bezeichnete Ticstorungen wurden nur in der vorliegenden Studie erfasst.
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7.3.6  Familiare Erkrankungsraten in Abhangigkeit von der Komorbiditat des

Indexpatienten

In der vorliegenden Studie wurden dariiber hinaus die Raten an Ticstorungen, Zwangs-

storungen und subklinischen Zwangsphanomenen in Abhédngigkeit vom klinischen Status des
Indexpatienten getrennt voneinander ermittelt. Entsprechende Daten liegen bislang lediglich aus
einer Studie von PAULS und Mitarbeitern (1991) vor. Erfasst wurden in dieser Arbeit allerdings
ausschlieBlich Zwangsstorungen, subklinische Zwangsphianomene blieben dagegen unberiick-
sichtigt. Ein Vergleich (siehe Tabelle 45) ist somit nur eingeschrankt moglich.
Entsprechend den Befunden von PAULS et al. (1991) erwies sich auch in dieser Untersuchung
die familiare Belastung an Ticstorungen als unabhéngig von der Komorbiditit der Index-
patienten. So zeigten erstgradige Verwandte von Patienten mit einer Zwangssymptomatik
annahernd gleiche Erkrankungsraten fur eine Ticstorung wie Angehorige von Indexpatienten
ohne OCD oder OCS (20,7% versus 18,9%). Leichte Unterschiede zwischen den Familien-
kollektiven resultierten lediglich dann, wenn ausschlieBlich Probanden mit einer Zwangsstorung
beriicksichtigt wurden (28,6% versus 17,8%, siehe Tabelle 45).

Ein anderes familiares Bild zeigte sich in Bezug auf Zwangsphianomene. So ergab sich unter
Angehorigen ersten Grades insbesondere dann ein hohere Rate fur eine Zwangssymptomatik,
wenn der Indexpatient aktuell oder anamnestisch selbst von einer Zwangsstorung (OCD) oder
subklinischen Zwangsphanomenen (OCS) betroffen war. Familienmitglieder von OCD-Index-
patienten imponierten hierbei mit Abstand als am starksten belastet. Mit einer Rate von 31,4%
versus 16,5 % fanden sie sich doppelt so hdaufig von einer Zwangssymptomatik betroffen wie
erstgradige Verwandte von Indexpatienten, die die Diagnose OCD oder OCS nicht aufwiesen
(Tabelle 45). Fur Zwangsstorungen allein lag die besagte Rate sogar dreimal so hoch (5,9%
versus 1,7%, Tabelle 45).

7.3.7  AbschlieBende Beurteilung der familiiren Befunden zu Zwangsphinomenen

Im Rahmen unserer eigenen Familienuntersuchungen fand sich bei den Angehorigen
von Patienten mit einem Tourette-Syndrom im Gegensatz zu den amerikanischen Studien keine
erhohte Rate an Zwangsstorungen. Die Rate entsprach mit 2,4% dem Erwartungswert in der
Allgemeinbevolkerung beziehungsweise dem in der Kontrollgruppe. Die Haufigkeit sub-
klinischer Zwangsphanomene lag jedoch weitaus hoher und zwar in den Familien der Tourette-
Patienten (18,2%) ebenso wie in den Kontrollfamilien (7,4%). Die von PAULS et al. (1991)
beschriebene Lastigkeit von Zwangsstorungen zu Ungunsten des weiblichen Geschlechts lief3
sich nur in der Kontrollgruppe beobachten, Miutter von Tourette-Patienten fanden sich dagegen

nicht ofter betroffen als Viter. Auch die obig beschriebenen Befunde, die auf einen Zusammen-
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hang zwischen der Komorbiditit des Indexpatienten und der familiaren Psychopathologie
hindeuten, stehen im Widerspruch zu den Ergebnissen von PAULS et al. (1991). Den Befunden
dieser Arbeitsgruppe zufolge fanden sich die Erkrankungsraten fur eine Zwangsstorung in
Familien von OCD-Indexpatienten und solchen von Indexpatienten ohne eine begleitende
Zwangsstorung nahezu identisch (11,3% versus 8,5%). In der vorliegenden Studie wiesen
Angehorige stattdessen haufiger eine Zwangsstorung auf, wenn auch der Indexpatient daran
erkrankt war. Unklar erscheint momentan der Grund fur diese Diskrepanz. Es lasst sich
vermuten, dass sowohl Unterschiedlichkeiten der Stichproben wie auch diagnostische
Differenzen eine ursichliche Rolle spielen konnten. Den hier dargelegten Ergebnissen zufolge,
lassen sich Zwangsstorungen nicht als variable Expressionsform eines postulierten TS-

Genotyps interpretieren.
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8. Zusammenfassung

Das Tourette-Syndrom ist eine neuropsychiatrische Erkrankung, kommt in jedem Volk
vor, verschont keine Gesellschaftsschicht und féllt dem, der die Symptome kennt, sofort ins
Auge. Das Krankheitsbild ist durch motorische und vokale Tics charakterisiert, tritt bevorzugt im
Grundschulalter, per definitionem (DSM IV, APA 1994) zwingend vor dem 18. Lebensjahr und
uber die Dauer von mindestens einem Jahr auf und variiert im zeitlichen Verlauf typischerweise
in Intensitat, Lokalisation und Art der Symptomatik. Betroffene sind uber-wiegend Knaben
beziehungsweise Jugendliche oder junge Erwachsene méannlichen Geschlechts. Nicht immer ist
ihnen ihre Symptomatik bewusst. Manche Betroffene erscheinen trotz ihrer Tics unbelastet und
sorglos mit Hang zu eigenartigen, oft witzigen Assoziationen, andere eher zuriickhaltend-
gehemmt, wieder andere extrem provozierend, also ob sie permanent die Grenzen sozialer
Akzeptanz testen wollen. In schweren Féllen fuhrt die Erkrankung oftmals zu erheblicher
psychosozialer Beeintrachtigung. Gerade bei diesen Personen finden sich zusatzlich gehauft
weitere psychiatrische Storungen (ROBERTSON, 2000). Mit ca. 1/10.000 bei Mannern und
1/30.000 bei Frauen ist diese schwere Form des Tourette-Syndroms relativ selten, wahrend fur
leichtere Formen heutzutage Pravalenzraten von bis zu 1% diskutiert werden (HEBEBRAND,
1998; ROBERTSON, 2000).

Bereits der Erstbeschreiber des Syndroms, Georges Gilles de la Tourette, ging bei beobachteter
familiarer Haufung der von ihm beschriebenen Fiélle im Jahre 1885 von hereditaren Einfluissen
aus. Mit Aufkommen der Psychoanalyse geriet diese Beobachtung in Vergessenheit, erst in den
60er Jahren mit der Entdeckung der therapeutischen Wirksamkeit des Haloperidols fasste die
biologisch orientierte Forschung Fuf}. Erste Familienuntersuchungen zeigten, dass sowohl das
Tourette-Syndrom selbst als auch chronische Ticstorungen in Familien von Indexpatienten
vorkommen. Man ging zunéchst von einem polygenen Erbgang aus, favorisierte in den letzten
zehn Jahren dann einen autosomal-dominanten Erbgang, wobei eine variable Expressivitat des
putativen Tourette-Gens angenommen wurden (PAULS et al., 1981, 1986). Neuere Befunde
sprechen jedoch eher gegen diese Annahme (HASSTEDT et al., 1995; WALKUP et al., 1996).
Molekulargenetische Untersuchungen haben sich bislang vorangig auf Kandidatengene des
domaninergen Systems konzentriert, aber keine eindeutigen Ergebnisse erzielen konnen. Ein
systematischer Genomscan unter Heranziehung von Familien mit betroffenen Geschwister-
paaren ergab zwei Regionen (4q, 8p), die auf eine mogliche Kopplung hindeuten (TOURETTE
SYNDROME ASSOCIATION INTERNATIONAL CONSORTIUM FOR GENETICS,
1999).

Um weitere Aufschlusse tiber die genetischen Hintergriinde des Gilles de la Tourette Syndroms

zu gewinnen, erfolgten im Rahmen der vorliegenden Studie Familienuntersuchungen bei ambu-
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lanten und stationdren Patienten (n = 78) mit einem Tourette-Syndrom oder einer Chronischen
Ticstorung (DSM III-R). Das Ziel war es, mittels strukturierter und semi-strukturierter
Interviews sowie der “family-history”’-Methode die familidren Raten an Ticstorungen und
solchen psychiatrischen Storungsbildern zu erfassen, denen ein moglicherweise étiologischer
Zusammenhang zum Tourette-Syndrom zugeschrieben wird. Im Weiteren wurde ein Vergleich
dieser Raten mit fritheren Befunden anderer Arbeitsgruppen sowie den parallel erhobenen Raten
in Kontrollfamilien, d.h. Familien einer ambulanten kinder- und jugendpsychiatrischen

Inanspruchsnahmepopulation (n = 94) angestrebt.

Verglichen mit anderen Familienuntersuchungen zum Tourette-Syndrom (TS) zeichnet sich die
vorliegende Studie insbesondere durch ein sehr junges Stichprobenklientel, einen hohen Anteil
an personlich interviewten erstgradigen Angehorigen (78%) sowie die Erfassung subklinischer
Zwangsphianomene (OCS) und sogenannter Nicht Naher Bezeichneter Ticstorungen (NNB)
aus. Die Kategorie der Ticstorungen NNB wurde in fritheren Untersuchungen bisher nicht
beriicksichtigt, eine subklinische Zwangssymptomatik findet sich bei fehlender Definition eben-

falls nur vereinzelt erfasst.

Ubereinstimmend mit fritheren Befunden fanden sich auch in der hiesigen Untersuchung Ange-
horige von Tourette-Patienten gehauft von Ticstorungen betroffen: Lediglich in 29,7% der
Familien war der Indexpatient unter seinen Verwandten ersten und zweiten Grades der einzige
Betroffene. Unter Eltern und Geschwistern betrug die Erkrankungsrate 19,6%, wobei ein TS
vergleichsweise selten (4,8%) und Uiberwiegend bei Vitern auftrat. Kontrollfamilien zeigten sich
demgegeniiber mit 7,1% zwar deutlich weniger, letztlich aber ebenfalls in nicht unerheblichen
MaBe mit Ticstorungen belastet. Ein iiberraschender Sachverhalt ergab sich dabei in Hinblick
auf Chronische Ticstorungen: Letztere traten in Familien des kinder- und jugendpsychiatrischen
Kontrollklientels vergleichbar haufig auf wie in Familien von Tourette-Patienten (8,6% versus
5,5%). Ahnlich hoch fand sich in Tourette-, nicht aber in Kontrollfamilien, die Rate an Nicht

Naher Bezeichneten Ticstorungen (6,2% versus 1,3%).

Nicht bestatigen lie3 sich in der vorliegenden Studie im Gegensatz zu amerikanischen Unter-
suchungen ein vermehrtes Auftreten an Zwangsstorungen (OCD) in Familien von Tourette-
Indexfallen. Mit 2,4% entsprach die Rate unter erstgradigen Angehorigen vielmehr dem Erwar-
tungswert in der Allgemeinbevolkerung (2,1%) sowie dem in der Kontrollgruppe (1,9%). Ins-
besondere Miitter waren von einer Zwangsstorung betroffen, interessanterweise in Kontroll-
familien sogar haufiger als in den Familien der Tourette-Indexfalle (6,4% versus 3,1%).
Zwangsphanomene traten bei den Eltern beider Kollektive dagegen annéhernd gleich oft auf. In
Familien von Tourette-Patienten war eine Zwangssymptomatik bevorzugt dann zu beobachten,
wenn der Indexfall selbst die Diagnose OCD oder OCS erhalten hatte. Die familidre Belastung
an Ticstorungen korrelierte dagegen weniger deutlich mit besagter Komorbiditit des

Indexpatienten.
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Im Widerspruch zu den fritheren Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen fihren die obig darge-

stellten Daten dieser Studie im wesentlichen zu zwei Schluf3folgerungen:

1. Chronische Ticstorungen sind auch in Familien haufig, die nicht iiber einen Patienten mit
einem Tourette-Syndrom rekrutiert wurden. Insofern erscheint es nicht gerechtfertigt,
diese als Bestandteil des “Tourette-Spektrums” anzusehen.

2. Unseren Ergebnissen zufolge konnen zudem Zwangsstorungen nicht als variable

Expression eines putativen Tourette-Gens interpretiert werden.

Die vorgelegte Untersuchung wirft damit weitere neue Fragen in der genetischen Forschung des
Tourette-Syndroms auf. Gleichzeitig mogen die hier dargestellten Befunde und kritischen
Betrachtungen verdeutlichen, warum trotz anfanglicher Euphorie aufgrund der im Vergleich zu
anderen psychiatrischen Erkrankungen fur relativ einfach gehaltenen Diagnosestellung und des
postulierten autosomal dominanten Ergangs bislang keine durchschlagenden molekular-
biologischen Erfolge erzielt werden konnten. Zukunftige Forschungsbestrebungen auf diesem
Gebiet werden sich vor allem mit einer prazisen Definition des Phanotyps auseinandersetzen

mussen.
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