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Abstract

Background. Previous research has shown that Tourette’s syndrome (TS) is of multifactorial
etiology. Besides an individual genetical predisposition, environmental factors such as
streptococcal infections may play an important role in the disease’s pathogenesis. A possibly
genetically determined reduced ability to properly eliminate microbial antigens leading to a
chronic-inflammatory immunologic state or a genetically determined “hyperreagibility” of TS
patients’ immune system might lead to an increased immune response to infectious agents
including augmented antibody production and other proinflammatory mechanisms that cause
a greater permeability of the blood-brain-barrier. Antibodies against streptococcal epitopes are
supposed to counteract in that way with brain tissue because of structural similarities, a
process called molecular mimicry. The possibility of a molecular mimicry evoked by GABHS
infections has already been discussed in the past. However, the definite target of this
molecular mimicry still remains unknown. It has been suggested that the protein ezrin acts as
potential target in streptococcal-induced psoriasis. According to this, ezrin might be involved

in other potentially streptococcal-induced diseases such as Tourette’s syndrome.

Objective. The present study aims at exploring the relevance of postinfectious and
immunological mechanisms in Tourette’s syndrome. To our knowledge, it is the first study to
examine the role of the protein ezrin as a potential target of molecular mimicry in TS patients.
Furthermore, the correlations between comorbid symptoms or stress and the severity of
disease as well as the correlation between tic severity and impairment in quality of life in
patients suffering from TS have been evaluated.

Methods. In the present study 52 TS patients and 52 gender- and age-matched healthy
controls have been included. We performed throat cultures and determined the streptococcal
antibodies ASLO and ADNS, antibodies against the protein ezrin, antistaphylolysin-a as well
as the levels of the protein cystatin ¢ of patients’ and controls’ sera. Using standardized
questionnaires such as the YGTSS, M.L.N.I, Y-BOCS, HAM-D, BDI, PSS-14 and the GTS-
QolL, tic severity within TS patients, psychiatric comorbidities, psychosocial stress levels and

the quality of life of these patients have been assessed.

Results. No significant differences regarding the results of throat cultures, levels of
streptococcal antibodies for ASLO and ADNS, antibodies against the protein ezrin, antibodies
to staphylolysin-a and cystatin ¢ levels of TS patients compared to the control group have

been detected. A correlation between the levels of streptococcal antibodies or antibodies
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against ezrin and tic severity could neither be established. However, significant correlations
not only between the severity of comorbid symptoms or psychosocial stress levels and tic
severity but also between tic severity and impairment of TS patients’ quality of life as well as
between levels of antibodies against the protein ezrin and levels of antibodies for ADNS in TS

patients have been found.

Discussion. Unfortunately, we did not obtain significant results pointing to an autoimmune
genesis of TS caused by molecular mimicry against the protein ezrin after streptococcal
infection. Whether our results are due to methodological limitations that caused these non-
significant serologic findings or can be explained by the absence of a causal link between
ezrin and the onset of this neuropsychiatric disease will have to be investigated by further
studies in order to provide reliable data on the relevance of the protein ezrin as a target of

postinfectious molecular mimicry in Tourette’s syndrome.
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Zusammenfassung

Die Erforschung postinfektioser und immunologischer Mechanismen in der Pathogenese
neuropsychiatrischer Erkrankungen gewinnt zunehmend an Bedeutung. Unsere Studie zielt
auf eine Exploration dieser Mechanismen beim Tourette-Syndrom ab. Sie ist unseres Wissens
nach die erste, die die Bedeutung des Proteins Ezrin als potentielles Autoantigen eines
Molekularen Mimikry‘s nach Infektionen mit B-hdmolysierenden Streptokokken der Gruppe
A in der Pathogenese des Tourette-Syndroms untersucht. Ezrin Ubernimmt wichtige
Funktionen bei Neuronenwachstum und — kommunikation in der frihen Entwicklungsphase
und wurde bei einer weiteren Streptokokken-getriggerten Erkrankung, der Psoriasis, bereits
als potentielles Autoantigen eines Molekularen Mimikry‘s identifiziert. Seine
pathophysiologische Bedeutung beim Tourette-Syndrom erscheint somit vielversprechend.
Weiterhin dient diese Studie der Erforschung der Bedeutung von Staphylokokkeninfektionen
sowie der Rolle des Proteins Cystatin C als biologischer Marker autoimmuner Prozesse beim
Tourette-Syndrom. Potentielle Zusammenh&nge zwischen komorbiden Symptomen oder
Stress und der Starke der Auspréagung der Ticstorung bei Tourette-Patienten sowie zwischen
dem Schweregrad der Ticstérung und der Beeintrachtigung der Lebensqualitat von Tourette-

Patienten werden ebenfalls analysiert.

In unsere Studie wurden 52 Tourette-Patienten und 52 alters- und geschlechtsgematchte
gesunde Kontrollprobanden eingeschlossen. Es erfolgten fur beide Gruppen zwei
Studienvisiten im Abstand von drei Monaten. Im Rahmen der Datenerhebung kamen dabei
ein  Anamnesebogen sowie weitere spezifische Fragebdogen zum Ausschluss von
Differentialdiagnosen, zur Einschédtzung der subjektiven Stressbelastung in beiden Gruppen,
zur Ermittlung des Schweregrades der Ticstorung, zur Erfassung von Komorbiditaten und zur
Beurteilung des Ausmalies der Beeintrachtigung der Lebensqualitdt von Tourette-Patienten
durch die Erkrankung zum Einsatz. Des Weiteren wurden Rachenabstriche an allen
Studienteilnehmern  durchgefihrt und  serologisch  die  Streptokokken-Antikorper
Antistreptolysin O und Anti-DNase B, Antikorper gegen das Protein Ezrin, der
Staphylokokken-Antikdrper Antistaphylolysin-o sowie das Protein Cystatin C bestimmt.

Unsere Ergebnisse stlitzen die Hypothese eines Streptokokken-getriggerten Molekularen
Mimikry‘s mit dem Protein Ezrin als potentielles Autoantigen dieses Mechanismus in der
Pathogenese des Tourette-Syndroms nicht. Im Gegensatz zu einigen bisher verdffentlichten

Studien fanden sich bei den Tourette-Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden
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unserer Studie weder h&ufiger positive Rachenabstriche noch signifikant erhdhte bzw.
haufiger positive Antistreptolysin O- und Anti-DNase B-Titer. Auch ergab sich kein
Zusammenhang zwischen der Hohe der Streptokokken-Antikorper und dem Schweregrad der
Ticstorung der Tourette-Patienten. Antikorper gegen das Protein Ezrin fanden sich zwar
haufiger in der Gruppe der Tourette-Patienten, doch erreichten diese Ergebnisse das
statistische Signifikanzniveau bei Weitem nicht. Interessanterweise korrelierten jedoch die
Ezrin-Antikorpertiter mit den Anti-DNase B-Titern positiv signifikant. Bezuglich des
Staphylokokken-Antikorpers Antistaphylolysin-o. sowie des Proteins Cystatin C lagen im
Gruppenvergleich keine Unterschiede zwischen Tourette-Patienten und gesunden Probanden
vor. Ein Zusammenhang fand sich jedoch zwischen der Auspragung einer komorbiden
Symptomatik sowie des Faktors Stress und der Schwere der Ticstérung der Tourette-
Patienten. Eine starker ausgepréagte Ticstorung ging bei den Tourette-Patienten dieser Studie

auBRerdem mit einer starkeren Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitét einher.

Insgesamt sollten die Ergebnisse dieser Studie aufgrund einer Reihe an Limitationen kritisch
betrachtet werden. Der Nachweis der Antikdrper gegen das Protein Ezrin aus moglicherweise
uber einen zu langen Zeitraum tiefgefrorenen Seren sowie methodische Einschrankungen des
zum Nachweis der Ezrin-Antikorper verwendeten ELISAS, die lange Latenzzeit von mehreren
Jahren zwischen Datenerhebung und Erstmanifestation der Erkrankung, der Einschluss der
Tourette-Patienten in die Studie unabhéngig von ihrer jeweiligen Krankheitsphase und das
Fehlen serologischer Marker oder in medizinischen Fachkreisen allgemein akzeptierter
Diagnosekriterien zur Selektion der Gruppe an Tourette-Patienten, bei denen immunologische
Prozesse in der Pathogenese der Erkrankung potentiell von Bedeutung sind, kénnten zu einer
Nivellierung der Differenzen zwischen den beiden Gruppen dieser Studie gefiihrt haben.
Nachfolgende Studien zur Erforschung einer Immundysregulation sowie autoimmuner
Mechanismen beim Tourette-Syndrom sollten diese Konfundierungsfaktoren berticksichtigen
und entsprechend an einem Studienkollektiv im Kindesalter mit groRerer Fallzahl unter
Berucksichtigung der jeweiligen Krankheitsphase der Tourette-Patienten durchgefiihrt
werden. Die Identifikation serologischer Marker sowie eine Prifung und Optimierung der
bisher umstrittenen PANDAS-Diagnosekriterien zur Selektion von homogenen Subgruppen
an Tourette-Patienten mit mdoglicherweise autoimmuner Genese der Erkrankung stellen
weitere wichtige Schritte dieses Forschungsbereichs dar. Eine Aufklarung der potentiell
autoimmunen Mechanismen bei einer Untergruppe von Tourette-Patienten sowie der
pathophysiologischen Prozesse des in unserer Studie festgestellten Zusammenhangs zwischen

der Auspragung einer komorbiden Symptomatik oder Stress und der Schwere der Ticstérung
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der Tourette-Patienten konnte im Hinblick auf die Entwicklung neuer Therapien zur
Behandlung des Tourette-Syndroms und seiner assoziierten Komorbiditdten von groler
Bedeutung sein.

Nur bei gemeinsamer Betrachtung der genetischen, postinfektiésen, immunologischen und
neurophysiologischen Alterationen dieses Krankheitsbilds wird es mdglich sein, das Gilles-

de-la-Tourette-Syndrom in seiner Komplexitét zu erfassen und zu verstehen.
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1  Einleitung

1.1 Einfiihrung

Syndrome maladif

Ne riez point de cet handicap omniprésent,
Certainement dréle et amusant a votre regard,
Mais blessant sont vos égards si absents,
Qui brilent l'ultime et unique espoir,

Gesticulations acharnées, hurlements répétitifs,
Baignent continuellement dans une angoisse mortifére,
Symptomes de |’éternel syndrome maladif,

Qui désintégre toute existence ordinaire,

Pourtant si profonde est la souffrance réelle,
Que nul n’aper¢oit [’'ombre de mes pensées,
Mes sourires, mes joies restent artificiels,
Lorsqu 'un brin de bonheur jaillit du fossé,

Enfouis parmi la douleur abyssale,
Le complexe s ’éveille d’'un bref écho,
Dénigrant une séreinite spirituelle et idéale,
Le ridicule déshonorant prolifere dans ma peau.

Jéréme (19 Jahre), ein Tourette-Patient (2017)
(Ubersetzung siehe Anhang 1)



1 Einleitung 11

Dieses Gedicht eines 19-jadhrigen Tourette-Patienten verdeutlicht den hohen Leidensdruck,
dem Patienten, die unter dem Gilles-de-la-Tourette-Syndrom leiden, aufgrund massiver
Stigmatisierung ihres Krankheitsbildes in der heutigen Gesellschaft ausgesetzt sind.
Mitmenschen reagieren auf die Tics von Tourette-Patienten meist ablehnend, mit
Unverstandnis, Angst oder Spott. Dies fuhrt zu einer Ausgrenzung dieser Patientengruppe in
vielen Bereichen des alltaglichen Lebens. Eine Aufklarung der Bevolkerung uber das
Krankheitsbild zur Prdvention der Stigmatisierung von Tourette-Patienten sowie die
Erforschung der é&tiologischen Mechanismen dieser neuropsychiatrischen Erkrankung zur
Entwicklung neuer, zielgerichteter Therapien sind essentiell, um den Leidensdruck von

Patienten mit Tourette-Syndrom zu mindern.

Die vorliegende Arbeit leistet einen wichtigen Beitrag zur Aufklarung der patho-
physiologischen Prozesse des Tourette-Syndroms. Sie untersucht die Bedeutung
postinfektioser autoimmuner Mechanismen in der Pathogenese der Erkrankung. Zundchst
wird ein Uberblick tiber das Krankheitsbild, den Aufbau und die Funktion des Immunsystems
und potentiell an der Genese der Erkrankung beteiligte Erreger gegeben. Anhand der
bisherigen theoretischen und empirischen Erkenntnisse werden daraus anschlieBend die zu
Uberprifenden Hypothesen dieser Studie abgeleitet, der Ablauf der Studie und die
verwendeten Materialien und Methoden zur Uberpriifung der Hypothesen beschrieben sowie

die Ergebnisse dieser Studie prasentiert und diskutiert.

1.2 Das Tourette-Syndrom

Das Gilles-de-la-Tourette-Syndrom ist eine neuropsychiatrische Erkrankung noch ungeklarter
Atiologie. Die Erkrankung ist nach dem franzésischen Neurologen Georges Gilles de la
Tourette benannt, der 1885 in seiner ,,Etude sur une affection nerveuse caractérisée par de
I’incoordination motrice accompagnée d’écholalie et de coprolalie (Ubersetzt: Studie tiber ein
durch eine motorische Koordinationsstérung gekennzeichnetes Nervenleiden, das von
Echolalie und Koprolalie begleitet wird)*“ (La Tourette 1885) als Erster das Krankheitsbild
aus kombiniert auftretenden motorischen und vokalen Tics als eine eigenstandige Storung, die
,Maladie des Tics®, beschrieb. Im Folgenden wird ein Uberblick tber die Epidemiologie,
Symptomatik, Differentialdiagnosen, Komorbiditaten, potentielle &tiologische Mechanismen

sowie derzeit angewandte Therapieverfahren dieses Krankheitsbilds gegeben.
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1.2.1 Definition und Epidemiologie

Das Tourette-Syndrom z&hlt zu der Gruppe der Ticstorungen. Ticstérungen sind ,,Syndrome,
bei denen das vorwiegende Symptom ein Tic ist. Ein Tic ist eine unwillkirliche, rasche,
wiederholte, nichtrhythmische Bewegung meist umschriebener Muskelgruppen oder eine
Lautproduktion, die plotzlich einsetzt und keinem erkennbaren Zweck dient. Normalerweise
werden Tics als nicht willkurlich beeinflussbar erlebt, sie konnen jedoch meist fir
unterschiedlich lange Zeitrdume unterdriickt werden. Belastungen koénnen sie verstérken,

wahrend des Schlafens verschwinden sie“ (Horst Dilling, Harald J. Freyberger 2016).

DefinitionsgemaR treten beim Tourette-Syndrom (ICD 10: F95.2) multiple motorische sowie
ein oder mehrere vokale Tics fur einen Zeitraum von mehr als einem Jahr auf. Tic-freie
Intervalle dauern nicht langer als drei aufeinanderfolgende Monate. Der Beginn der Tics muss
vor dem 18. Lebensjahr liegen. Motorische und vokale Tics treten typischerweise in
unterschiedlicher Frequenz auf, sie mussen aber nicht unbedingt gleichzeitig vorliegen. Sie
sind nicht auf die direkte Wirkung einer Substanz oder eine andere Erkrankung

zurlickzufuhren (Horst Dilling, Harald J. Freyberger 2016).

Die Pravalenz des Tourette-Syndroms liegt in der Gesamtbevdlkerung bei ca. 1% (Mary May
Robertson, Eapen und Andrea Eugenio Cavanna 2009; Mary May Robertson 2012), bei
Kindern und Jugendlichen weltweit zwischen 0,4% und 3,8% (Mary M. Robertson 2008). Da
die Erkrankung bei milder Symptomatik haufig nicht diagnostiziert wird, wird die
Dunkelziffer der Tourette-Patienten noch hoher geschatzt (Kurlan et al. 1987). Das Tourette-
Syndrom tritt in allen V6lkern und sozialen Schichten auf (Mary M. Robertson 1989). Manner
sind im Vergleich zu Frauen etwa viermal hdufiger von der Erkrankung betroffen (David E.

Comings und Brenda G. Comings 1985; Tanner und Goldman 1997; Freeman et al. 2000).

1.2.2 Symptomatik

Das Tourette-Syndrom tritt meist erstmals im Kindesalter, im Durchschnitt zwischen dem 6.
und 7. Lebensjahr, auf (Freeman et al. 2000). Die Erkrankung beginnt typischerweise mit
zuné&chst gering ausgepragten motorischen Tics im Gesichtsbereich, die sich im Verlauf nach
kaudal ausbreiten kénnen. Vokale Tics kommen meist spater, tblicherweise mit etwa 11
Jahren, hinzu (Mary May Robertson 2012). Den Tics geht héufig ein ,,sensomotorisches®
Vorgefuhl voraus (A. J. Cohen und James F. Leckman 1992), das meist als zunehmende

innere Spannung beschrieben wird, die sich durch Ausfiihrung der Tics entladt. Willentliches
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Unterdrlicken der Tics gelingt den Betroffenen meist fiir wenige Minuten bis Stunden, wird
jedoch als unangenehm und anstrengend empfunden (Miller-Vahl, Kolbe und Dengler 1997).
Der Verlauf der Erkrankung ist hinsichtlich der Anzahl, Art und Schwere der Tics
fluktuierend. Auch die Lokalisation der Tics wechselt h&ufig. Zwischen dem 10. und 12.
Lebensjahr sind die Tics meist am starksten ausgepragt, bessern sich im weiteren Verlauf in
etwa 90% der Félle jedoch wieder spontan (Ludolph et al. 2013). Stress, Angst, Frustration,
Aufregung, Anspannung und Freude kdnnen eine voribergehende Verschlechterung der Tics
bewirken, wahrend Ruhe, Entspannung und Konzentration oft zu einer Reduktion der Tics
fihren (K. R. Miller-Vahl 2010). Die Tics werden nach ihrer Qualitdt und Komplexitét in
einfache und komplexe motorische und einfache und komplexe vokale Tics unterteilt.
Beispiele hierfir sind Tabelle 1 (Horst Dilling, Harald J. Freyberger 2016; Neuner und
Schneider 2012; Ludolph et al. 2013; Norbert Miller 2007) zu entnehmen. Die weit
verbreitete Annahme, dass zur Diagnose eines Tourette-Syndroms zwingend eine Koprolalie
vorliegen muss, trifft nicht zu. Lediglich 15-20% der Tourette-Patienten leiden unter diesem

Phé&nomen (Freeman et al. 2009).

Tabelle 1: Beispiele fiir einfache und komplexe motorische und vokale Tics.

Einfache motorische Tics Einfache vokale Tics

e Augen blinzeln, zwinkern, rollen, e Rauspern

aufreilRen e Schniefen

Augenbrauen hochziehen

Schnuffeln
Nase rimpfen, verziehen Zischen
Backen aufblasen Quieken
Mund 6ffnen, verziehen Quietschen
Zunge hervorstrecken Grunzen
Grimassieren Pfeifen
Kopf schiitteln, werfen, nicken Bellen
Schulterzucken Husten

Schleudern von Extremitaten

krampfartige Kontraktion von
Bauch-, Zwerchfell- oder
Rumpfmuskulatur

Verstarkte Atemgerausche
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Komplexe motorische Tics Komplexe vokale Tics
e Hipfen e Gerduschimitationen
e Springen o Palilalie: Wiederholung eigener
e Klatschen Laute oder Worter
e Stampfen o E.c.:holalle.:. Nacha_thmen gehorter
Satze, Worter, Silben oder
e Ruckwdrtsgehen Gerausche
e im Kreis drehen e Koprolalie: AusstoRen obszoner
e Sich-selbst-schlagen Laute oder Worter
e Gegenstande, Personen oder sich e NOSI (= "non-obscene socially
selbst beriihren inappropriate behaviour™):

Ausrufen nicht obszoner, jedoch
sozial unangemessener Worter, z.B.
Bewegungen "Hilfe, Hilfe" oder "Heil Hitler"

e Echopraxie: Imitation der Gesten oder
Handlungen anderer Personen

e Palipraxie: Wiederholen eigener

e Kopropraxie: Ausfiihren obszoner
Gesten, z.B. in den Schritt fassen,
Zeigen des Mittelfingers

1.2.3 Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch muss das Tourette-Syndrom insbesondere von anderen Ticstérungen
abgegrenzt werden. Die voribergehende Ticstérung (F95.0) kann mit vokalen und
motorischen Tics einhergehen, halt im Unterschied zum Tourette-Syndrom aber nicht langer
als 12 Monate an. Die chronische motorische oder vokale Ticstorung (F95.1) dauert langer als
ein Jahr an, es treten jedoch nur entweder motorische oder vokale Tics, nie beide Tic-Formen,
auf (Horst Dilling, Harald J. Freyberger 2016). Dariiber hinaus sind von den Tic-Stérungen
andere hyperkinetische Erkrankungen zu unterscheiden, wie beispielsweise die Chorea minor
Sydenham, die Chorea Huntington, die Choreoakanthozytose, der Spasmus hemifacialis, das
Restless-Legs-Syndrom, fokale epileptische Anfélle sowie tardive Dyskinesien. Dystonien
wie der Blepharospasmus, das Meige-Syndrom oder die oromandibulére Dystonie sowie
Myoklonien sollten ebenso differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden. Auch zerebrale
Erkrankungen wie der Apoplex, die Enzephalitis und Schadel-Hirn-Traumata oder eine CO-
Vergiftung konnen die Symptomatik des Tourette-Syndroms imitieren. Dissoziative
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Bewegungsstorungen, Manierismen und Stereotypien, die im Rahmen einer Schizophrenie
auftreten konnen, sowie Zwangsstérungen sind mit am schwierigsten vom Tourette-Syndrom
zu unterscheiden (Riederer et al. 2002; Ludolph et al. 2013). Zwangshandlungen kdnnen
dabei komplexen motorischen Tics sehr stark &hneln. Eine Differenzierung zwischen den
beiden Phanomenen ist teilweise kaum moglich. Robertson (1989) schlégt daher vor, dass
Zwangsstorungen bei Tourette-Patienten als ,,integraler Teil des symptomatischen Spektrums
der Grunderkrankung und nicht als separate Erkrankung im Sinne einer Komorbiditat
verstanden werden sollten. (Riederer et al. 2002). Tabelle 2 liefert eine Ubersicht (iber
mogliche  Differentialdiagnosen  des  Tourette-Syndroms  sowie  diesbezigliche
Unterscheidungsmerkmale (Riederer et al. 2002; Moll und Rothenberger 1999; Ludolph et al.
2013; Norbert Muller 2007). Im Gegensatz zu anderen Bewegungsstorungen geht einer Tic-

Symptomatik haufig ein ,,sensomotorisches VVorgefuhl“ voraus (Diener 2012).

Tabelle 2: Differentialdiagnosen des Tourette-Syndroms und Unterscheidungsmerkmale zwischen den
Erkrankungen.

Differentialdiagnosen Unterscheidungsmerkmale zum Tourette-Syndrom

Ticstérungen:

voriibergehende Ticstérung (F95.0) Dauer < 12 Monate

chronische motorische oder vokale nur motorische oder nur vokale Tics
Ticstérung (F95.1)

Hyperkinesien im Rahmen neurologischer Erkrankungen:

Nicht-stereotype, choreiforme Bewegungen (kontinuierlich

Chorea Sydenham im Gegensatz zu paroxysmal auftretenden Tics); nicht
willkirlich unterdriickbar; Exazerbation durch
Willkiirbewegungen; Muskelhypotonie; Hyporeflexie

Morbus Huntington Beginn meist erst zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr;
choreiforme Bewegungen; nicht willkurlich unterdrickbar

Hemiballismus meist nur eine Korperhélfte betroffen; nicht willkirlich
unterdriickbar

Neuroakanthozytose Nachweis von Akanthozyten im Blutausstrich;
subkortikale Demenz

Dystonien kontinuierliches Auftreten; meist langsamere Bewegungen;

nicht willkUrlich unterdrtickbar




1 Einleitung

16

fokale motorische epileptische Anfélle

Spasmus hemifacialis

Restless-Legs-Syndrom

EEG-Verdnderungen; evtl. Bewusstseinsstorungen oder

Toddsche Lahmung nach Anfall

stets einseitig; betrifft nur Muskeln, die vom N.facialis

versorgt werden

Missempfindungen und Schmerzen in den Beinen; tritt im
Gegensatz zum Tourette-Syndrom vor allem in
Ruhephasen (abends, nachts) auf; Besserung durch

Bewegung

Hyperkinesien im Rahmen organischer Grunderkrankungen:

Morbus Wilson

neben ZNS weitere Organe betroffen (Leber, evtl. Herz,
Niere)

.Jourette-Symptomatik* im Rahmen anderer psychiatrischer Erkrankungen:

Zwangshandlungen

Allgemeine Hyperaktivitat

Schizophrenie: Stereotypien,

Manierismen

Psychogene Bewegungsstorungen

Zweckorientierte Bewegungen; haufig Reaktion auf
Zwangsgedanken, die bei Unterdriickung Angst oder
Unbehagen hervorrufen; dagegen 16st Unterdriickung von
Tics Anspannung statt Angst aus

Nicht immer gleiche Bewegungen/Laute

Storung des Denkens und der Wahrnehmung; inadéquate
oder verflachte Affektivitat

Sistieren haufig nach Gabe von Plazebos; oft mit anderen
psychogenen Symptomen kombiniert; Beginn teilweise

erst im Erwachsenenalter

Pharmakologisch induzierte Hyperkinesien durch Einnahme von:

Antipsychotika (tardive Dyskinesie)

Antiepileptika (Carbamazepin,
Phenytoin, Lamotrigin)

L-Dopa
Amphetamine

Kokain

Anamnese, Substanznachweis im Serum/Urin, etc.
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1.2.4 Komorbiditaten

Das Tourette-Syndrom geht mit einer hohen Rate an komorbiden psychiatrischen
Erkrankungen einher. Einer groBen multizentrischen, internationalen Studie zufolge leiden
nur 11-12% der Tourette-Patienten nicht unter weiteren psychiatrischen Stoérungen (Freeman
et al. 2000). Das Aufmerksamkeitsdefizithyperaktivitatssyndrom scheint am h&ufigsten mit
dem Tourette-Syndrom assoziiert zu sein. Es tritt bei 50-90% der Tourette-Patienten auf.
Etwa 30-60% der Tourette-Patienten weisen komorbide Zwangsstérungen auf. Depressionen
und Angststorungen stellen weitere h&ufige Komorbiditaten (15-20% der Falle) beim
Tourette-Syndrom dar (Freeman und Consortium 2007; Eapen et al. 2004; Freeman et al.
2000; David E. Comings und Brenda G. Comings 1985). Selbstverletzendes Verhalten wird
bei einigen Tourette-Patienten ebenfalls beobachtet (Mary M. Robertson, Trimble und Lees
1989; Eisenhauer und Woody 1987). Da Alkohol oder Marihuana zu einer kurzfristigen
Besserung der Tic-Symptomatik fiihren kdnnen, wird auflerdem ein erhohtes Risiko fir
Substanzmissbrauch bei Tourette-Patienten angenommen (Gaze, Kepley und Walkup 2006).
Die komorbiden psychiatrischen Stérungen beeintrachtigen die Lebensqualitit der Patienten
stark und sind mit einer schlechteren Prognose assoziiert. lhre erfolgreiche Therapie ist daher
ebenso wichtig wie die Behandlung der Tic-Symptomatik an sich (Olson et al. 2006; Miiller-
Vahl et al. 2010; Pringsheim et al. 2009).

1.2.5 Atiologie

Die Atiologie des Tourette-Syndroms ist bisher nicht geklart. Veranderungen in der
dopaminergen Neurotransmission der kortiko-striato-thalamo-kortikalen Bahnen wird eine
wesentliche Bedeutung in der Pathophysiologie des Tourette-Syndroms zugeschrieben
(Kalanithi et al. 2005; H. S. Singer und Minzer 2003). Gestutzt wird diese Annahme durch die
Tatsache, dass Antipsychotika (siehe 1.2.6), die postsynaptische Dopaminrezeptoren
blockieren, zu einer Reduktion der Tics fihren, wohingegen Substanzen, die die dopaminerge
Neurotransmission verstarken, Tics exazerbieren konnen (Erenberg, Cruse und Rothner
1985). Auch das noradrenerge System scheint beim Tourette-Syndrom pathophysiologisch
mitbeteiligt zu sein. Noradrenerge Neurone, die vom Locus coeruleus zu vielen kortikalen
Arealen projizieren, ,.kdnnten einen modulierenden Einfluss auf die frontalen subkortikalen
Schaltkreise* (Riederer et al. 2002), die in der Pathogenese des Tourette-Syndroms eine Rolle
zu spielen scheinen, ausiben. Weiterhin konnten noradrenerge Projektionen auch indirekt

dopaminerge Neurone modulieren (Singer 1997; zitiert nach Riederer et al. 2002). Die
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Tatsache, dass eine Behandlung mit dem a2-Agonisten Clonidin die Tic-Symptomatik bessert
(James F. Leckman et al. 1991), wahrend das Absetzen von Clonidin zu einer
Verschlechterung der Tics fihrt (James F. Leckman et al. 1986), lasst ebenso auf einen
pathogenetischen Einfluss des noradrenergen Systems auf das Tourette-Syndrom schlief3en.
Daruber hinaus scheinen auch weitere Neurotransmitter wie Serotonin, Acetylcholin, GABA,
Glutamat und Peptide wie Dynorphin pathophysiologisch von Bedeutung zu sein (Neuner und
Schneider 2012). Zahlreiche bildgebende Studien belegen auRerdem, dass bei Tourette-
Patienten insbesondere im Bereich der Basalganglien (B. Peterson et al. 1993; Bradley S.
Peterson et al. 2003; Gerard und Bradley S. Peterson 2003), aber auch in orbitofrontalen
Arealen (Braun et al. 1995), im sensomotorischen Kortex (Sowell et al. 2008) und im
limbischen System (Neuner et al. 2010; Bohlhalter et al. 2006) regionale Auffélligkeiten zu
finden sind. In einer Studie von Kalanithi und Kollegen an postmortalem Hirngewebe konnte
bei Tourette-Patienten in den Basalganglien eine verédnderte Anzahl und Dichte von Neuronen
nachgewiesen werden (Kalanithi et al. 2005). Die Ergebnisse bisheriger Studien sprechen
somit fur eine veranderte Morphologie und Funktion kortikaler und subkortikaler Strukturen

bei Tourette-Patienten.

Insgesamt wird von einer multifaktoriellen Genese des Tourette-Syndroms, basierend auf dem
Zusammenwirken von genetischen Faktoren und verschiedenen Umwelteinflussen,
ausgegangen. Familien- und Zwillingsstudien legen eine hereditire Komponente der
Erkrankung nahe. Price und Kollegen berichten fir das Tourette-Syndrom Konkordanzraten
von 53% bei monozygoten Zwillingen und von 8% bei dizygoten Zwillingen (Price et al.
1985). Diese Daten stimmen mit der Studie von Hyde und Kollegen (berein, in der die
Konkordanzraten fir das Tourette-Syndrom bei monozygoten Zwillingen bei 56% lagen
(Hyde et al. 1992). Die Atiologie der Erkrankung scheint folglich jedoch nicht ausschlieRlich
genetisch zu sein. Vielmehr ist eine genetische Krankheitspradisposition, deren Expression

durch epigenetische Faktoren beeinflusst wird, anzunehmen (Riederer et al. 2002).

An Umweltfaktoren, die fir den Ausbruch mancher Formen des Tourette-Syndroms
verantwortlich sein konnten, werden vor allem Infektionen und autoimmune Mechanismen
diskutiert. Infektionen mit B-hdmolysierenden Streptokokken der Gruppe A (GABHS) sind
dabei von besonderem Interesse, da sie sowohl Tics als auch Zwangssymptome ausldsen und
zum Teil auch exazerbieren kénnen (Susan E. Swedo et al. 1998; Allen, Leonard und Susan
E. Swedo 1995). Miller und Kollegen fanden bei Tourette-Patienten im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe erhohte Titer fur Antistreptolysin O und Anti-DNase B (Norbert
Miller et al. 2000b) sowie erhohte, potentiell mit dem zentralen Nervensystem
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kreuzreagierende Antikorpertiter gegen die Streptokokkenproteine M12 und M19 (Norbert
Muiller et al. 2001). Auch eine positive Korrelation zwischen der Hohe der Antistreptolysin O-
Titer und dem Schweregrad der Ticstérung wurde bereits postuliert (Cardona und Orefici
2001). Die Ergebnisse von Bombaci und Kollegen (2009) bekréftigen einen Zusammenhang
zwischen GABHS-Infektionen und dem Tourette-Syndrom. Sie untersuchten mit Hilfe eines
reprasentativen Panels, das sich aus 102 rekombinanten GABHS-Antigenen zusammensetzte,
die Immunantwort von drei verschiedenen Probandengruppen gegen diese Antigene, ndmlich
von Patienten mit Ticstérungen, die keine akute GABHS-Infektion aufwiesen, von Kindern
mit GAS (Streptokokken der Gruppe A) - assoziierter Pharyngitis, die nicht unter einer
Ticstorung litten, und von einer gesunden Kontrollgruppe, bei der weder eine Ticstérung noch
eine GABHS-assoziierte Pharyngitis vorlagen. Dabei fand sich in Bezug auf die Anzahl und
die Verteilung der GABHS-Antigene, die eine Immunreaktion ausldsten, eine hohe
Konkordanz zwischen den Seren der Patienten mit Ticstérung und den Seren der Probanden
mit akuter GABHS-Infektion. Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe zeigte sich
diesbeziiglich in beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied. In der Gruppe der Patienten
mit Ticstorung erwies sich die IgG-Immunantwort gegen GABHS-Antigene zudem als
quantitativ starker als die der Probanden mit GABHS-assoziierter Pharyngitis. In Anbetracht
dieser Befunde ist eine Assoziation von Ticstorungen mit Infektionen durch Streptokokken
der Gruppe A anzunehmen. Auch die Ergebnisse vieler weiterer Studien sprechen flr einen
pathophysiologischen Zusammenhang zwischen GABHS-Infektionen und dem Tourette-
Syndrom (A. J. Church et al. 2003; T. K. Murphy et al. 2004; Kiessling et al. 1993).

Im Konsens mit oben genannten Befunden entwickelte sich das Konzept der Pediatric
Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal Infection (PANDAS)
(Susan E. Swedo et al. 1998). Das Akronym PANDAS bezeichnet eine Gruppe von
Erkrankungen, bei denen es — ahnlich wie bei der Chorea Sydenham — in Folge einer
Infektion mit B-hdmolysierenden Streptokokken der Gruppe A bei préadisponierten Individuen
zum Auftreten von autoimmunen Prozessen kommt, denen das Prinzip eines ,,Molekularen
Mimikry*s* zugrunde liegt. Aufgrund von strukturellen Ahnlichkeiten zwischen bestimmten
Streptokokkenproteinen und Proteinen des Hirngewebes greifen dabei urspriinglich gegen
GABHS gerichtete Antikorper korpereigene Strukturen im Gehirn an (La Snider und S. E.
Swedo 2004). Die folgenden finf Diagnosekriterien wurden fur die Gruppe der PANDAS
ausgearbeitet (Susan E. Swedo und Grant 2005):
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1. Vorliegen einer Ticstorung und/oder Zwangserkrankung
2. Beginn der Ticstorung und/oder Zwangserkrankung vor der Pubertat
3. Akuter, schwerer Beginn der Erkrankung mit fluktuierendem Verlauf

4. Zeitliche Assoziation zwischen einer Infektion mit B-hdmolysierenden Streptokokken

der Gruppe A und dem Ausbruch sowie Exazerbationen der Erkrankung

5. Prasenz neurologischer Auffalligkeiten wie beispielsweise reduzierter Feinmotorik

oder motorischer Hyperaktivitat wahrend der Exazerbation der Erkrankung

Doch auch Infektionen mit den Erregern Borrelia burgdorferi (Riedel et al. 1998),
Mycoplasma pneumoniae (Norbert Muller et al. 2004), Chlamydia trachomatis (Krause et al.
2010) sowie virale Infektionen (Budman, Kerjakovic und Bruun 1997; Dale, Andrew J.
Church und Heyman 2003) wurden bereits in einen kausalen Zusammenhang mit dem
Tourette-Syndrom gebracht. Daher wurde das Krankheitsbild PANDAS um den Begriff
PITAND (Pediatric, infection-triggered, autoimmune, neuropsychiatric disorders) erweitert
(Allen, Leonard und Susan E. Swedo 1995). Die klinischen Entitdten PANDAS und PITAND
sind jedoch nicht unumstritten (Kurlan 1998; Kurlan und Kaplan 2004). Insbesondere die
PANDAS-Diagnosekriterien finden in professionellen medizinischen Fachkreisen keine
allgemeine Akzeptanz. Kurlan (2004) postulierte beispielsweise, dass das erste
Diagnosekriterium zu limitiert gewahlt worden sei, da neben Tic- und Zwangsstorungen auch
die akute disseminierte Enzephalomyelitis (Dale et al. 2001), Myoklonien (DiFazio, Morales
und Ronald Davis 1998), Dystonien (Dale et al. 2002a), paroxysmale Dyskinesien (Dale et al.
2002b) sowie die Anorexia nervosa (Sokol 2000) zur PANDAS-Gruppe gezdhlt werden
konnten und diese somit keine spezifische Entitat darstellt. Da das Tourette-Syndrom meist
vor der Pubertat beginnt und eine zeitliche Assoziation zwischen einer GABHS-Infektion und
dem Ausbruch oder einer Exazerbation der Erkrankung nicht ohne Weiteres bewiesen werden
kann, ist eine Unterscheidung zwischen PANDAS- und Non-PANDAS-Tourette-Patienten
sehr schwierig und somit das Diagnosekriterium Nummer 4 kaum umsetzbar (Kurlan 2004).
Auch das PANDAS-Diagnosekriterium Nummer 3 steht unter Kritik, da in einer Studie von
Singer und Kollegen auch 53% der Patienten, die keine weiteren PANDAS-Kriterien
erfullten, einen plotzlichen und dramatischen Beginn der Ticstérung bzw. der Exazerbationen
der Erkrankung zeigten (H. S. Singer et al. 2000). Die Beschrankung der Diagnose PANDAS
auf Kinder und Jugendliche sowie die Begrenzung der krankheitsinduzierenden Erreger auf
Streptokokken wird ebenfalls kritisiert (Norbert Muller 2007). Weiterhin sollten Patienten zur

Erfillung der PANDAS-Kriterien neurologische Auffélligkeiten wie beispielsweise eine



1 Einleitung 21

reduzierte Feinmotorik oder eine motorische Hyperaktivitat wahrend der Exazerbation der
Erkrankung zeigen. Im Tiermodell von Loiselle und Kollegen fanden sich nach Mikroinfusion
von Seren vier verschiedener Gruppen in das ventrale oder ventrolaterale Striatum von Ratten
keine signifikanten Veranderungen in Bezug auf deren Verhalten oder ihre motorischen
Fahigkeiten. Die injizierten Seren stammten von Tourette-Patienten mit hohen
Antikorpertitern gegen Strukturen des Putamens, von Patienten, die die PANDAS-
Diagnosekriterien erfullten und ebenfalls hohe Antikorpertiter gegen Strukturen des Putamens
aufwiesen, von Kaninchen, die erhéhte Antikorpertiter gegen das GABHS-
Oberflachenprotein M5 enthielten, und von einer gesunden Kontrollgruppe (Loiselle et al.
2004). Auch diese Ergebnisse stellen die PANDAS-Hypothese in Frage. Hoekstra und
Kollegen kamen zu der Schlussfolgerung, dass die PANDAS-Gruppe bisher aufgrund
mangelnder Klinischer und serologischer Charakteristika vermutlich lediglich diejenigen
Patienten représentiert, bei denen am offensichtlichsten ein atiologischer Zusammenhang zu
GABHS-Infektionen besteht (P. J. Hoekstra et al. 2002). Eine eindeutige Abgrenzung der
PANDAS-Gruppe gegenuber Patienten mit neuropsychiatrischen Erkrankungen, bei denen
GABHS-Infektionen pathophysiologisch keine Rolle spielen, bzw. genaue Aussagen zu den
kausalen Krankheitsmechanismen dieser Patientengruppe konnen derzeit nicht getroffen
werden. Die Entwicklung der Pediatric Acute-onset Neuropsychiatric Syndrome (PANS)- und
Childhood Acute Neuropsychiatric Symptoms (CANS)-Diagnosekriterien stellen erste Schritte
dar, dieses akute neuropsychiatrische Krankheitsbild besser zu definieren (S. E. Swedo, J. F.
Leckman und Rose 2012; H. S. Singer et al. 2012). Sie legen den Schwerpunkt auf den akuten
Beginn der Symptomatik und schlieBen wie die PITAND neben GABHS-Infektionen auch

andere Pathogene als potentielle Trigger der Erkrankung mit ein.

Seit vielen Jahren wird eine, eventuell genetisch festgelegte, erhdhte Suszeptibilitat fir
Infektionen in der Pathogenese des Tourette-Syndroms diskutiert. Eine reduzierte Fahigkeit
zur Abwehr mikrobieller Antigene konnte dabei zu einer chronisch-inflammatorischen
Immunlage bei Tourette-Patienten fihren und hierdurch autoimmune Prozesse beginstigen.
Hinweise fur eine reduzierte Aktivierung des angeborenen Immunsystems im Rahmen von
bakteriellen Infektionen liefert die Studie von Weidinger und Kollegen. Zur Simulation einer
bakteriellen Infektion wurden dabei Seren von Tourette-Patienten und Seren einer gesunden
Kontrollguppe in vitro mit LPS (Lipopolysaccharid) stimuliert. Lipopolysaccharide sind
wesentlicher Bestandteil der duf3eren Schicht der duReren Zellmembran aller gramnegativen
Bakterien und konnen als Endotoxin ausgepragte Immunreaktionen hervorrufen. Uber ihre
Bindung an LPS-bindendes Protein (LBP) und anschlieflend an das TLR (toll-like receptor) 4-
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assoziierte Glykoprotein CD14, ein Membranrezeptor, der sich unter anderem auf der
Oberflache von Monozyten befindet, induzieren sie die Aktivierung der angeborenen
Immunabwehr. In der Gruppe der Tourette-Patienten fanden sich im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe eine signifikant reduzierte TLR-4-Expression sowie eine verminderte
Hochregulation der TLR-4-Expression nach Stimulation mit LPS (Weidinger et al. 2014). Das
Glykoprotein CD14 kann daruber hinaus sowohl membrangebunden als auch in l6slicher
Form vorliegen und wird in seiner loslichen Form als sCD14 (soluble CD14) bezeichnet.
sCD14 verstarkt die Immunantwort der Zellen auf LPS, die keinen CD14-Rezeptor auf ihrer
Oberfl&che tragen (Schumann, Rietschel und Loppnow 1994). In einer Querschnittsstudie von
Matz und Kollegen (2012) waren bei Tourette-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden signifikant verminderte sCD14-Spiegel nachweisbar. Die Ergebnisse
dieser beiden Studien lassen eine eingeschrankte initiale Aktivierung der angeborenen

Immunabwehr als Antwort auf bakterielle Infektionen bei Tourette-Patienten vermuten.

Tang und Kollegen stellten zudem fest, dass eine Untergruppe an Tourette-Patienten Gene,
die die Funktion von naturlichen Killerzellen und/oder CD8+-T-Zellen beeinflussen,
Uberexprimiert (Tang et al. 2005). Die Unterschiede in der Genexpression zwischen Tourette-
Patienten und gesunden Kontrollpersonen scheinen dabei altersabhangig zu sein (Lit et al.
2009). Eine altersabhangige Uberaktivitat der angeborenen und adaptiven Immunantwort ist
bei einer Untergruppe von Tourette-Patienten anzunehmen (Martino et al. 2009). Diese
Befunde miissen nicht zwangslaufig im Gegensatz zur Theorie einer unzureichenden initialen
Aktivierung der angeborenen Immunabwehr stehen. Vielmehr konnte die unzureichende
Elimination mikrobieller Antigene durch eingeschrankte initiale Aktivierung der angeborenen
Immunabwehr in einer Uberexpression von Genen, die eine chronisch-inflammatorische

Immunlage und damit auch autoimmune Reaktionen begunstigen, minden.

Die Hypothese einer postinfektidsen immunologischen Genese des Tourette-Syndroms wird
durch eine Vielzahl weiterer Studien gestiitzt. So zeigen serologische Bestimmungen von
verschiedenen Immunmarkern bei Tourette-Patienten Auffalligkeiten im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen. Murphy und Kollegen fanden das Lymphozyten-Antigen D8/17,
das bei Patienten mit rheumatischem Fieber stark exprimiert wird, auch bei Tourette-
Patienten, die nie an rheumatischem Fieber erkrankt waren, signifikant hdufiger als bei
gesunden Kontrollpersonen. Sie stellten die Vermutung auf, dass dieser Befund fur eine
genetisch festgelegte Suszeptibilitat fir Erkrankungen wie rheumatisches Fieber bzw. Chorea
Sydenham und manche Formen des Tourette-Syndroms oder von Zwangsstorungen nach
Infektionen mit GABHS spricht (T. K. Murphy et al. 1997). Da fiir das Lymphozyten-Antigen
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D8/17 spezifische monoklonale Antikdrper auch an M-Proteine der Streptokokken binden und
eine erhohte Expression des D8/17 Lymphozyten-Antigens spezifisch fur Streptokokken-
assoziierte Folgeerkrankungen zu sein scheint (Gibofsky et al. 1991), weist dieser Befund auf
eine Beteiligung autoimmuner Prozesse, die als Folge von GABHS-Infektionen auftreten, in
der Pathogenese des Tourette-Syndroms hin (P. J. Hoekstra et al. 2002). Berlcksichtigt
werden sollte jedoch, dass die Ergebnisse von Murphy und Kollegen in nachfolgenden
Studien nicht repliziert werden konnten (Pieter J. Hoekstra et al. 2004a; Pieter J. Hoekstra et
al. 2001; C. S. Hamilton, Garvey und Susan E. Swedo 2003; Inoff-Germain et al. 2003).

Kawikova und Kollegen (2007) untersuchten, inwiefern eine Infektion mit GABHS bei
pradisponierten Individuen auf immunologischer Ebene zur Auslésung autoimmuner Prozesse
fihren kdnnte. Das vom weit verbreiteten Serotyp M1 der GABHS freigesetzte Exotoxin SPE
(streptococcal pyrogenic exotoxin) bindet an Antigen-préasentierende Zellen sowie an CD4+-
und CD8+ Vbetal8+ T-Zellen, woraufhin es zu einer massiven Aktivierung von T-
Lymphozyten kommt, die anschlieBend abgebaut werden. Bei Patienten mit maRigen bis
schweren Formen des Tourette-Syndroms fand sich eine herabgesetzte Zahl an CD8+
Vbetal8+ T-Zellen. Dieser Befund konnte auf eine vorhergehende massive Aktivierung mit
anschlieBendem Abbau und eventuell unvollstandiger Wiederherstellung dieser Zellen
zuruckzufiihren sein. Da regulatorische T-Zellen (Tregs; Siehe 1.3.1) eine wichtige Rolle beim
Schutz vor Autoimmunerkrankungen spielen, stellten Kawikova und Kollegen auRerdem die
Hypothese auf, dass bei manchen Tourette-Patienten aufgrund eines Mangels oder Defektes
der regulatorischen T-Zellen deren Fahigkeit, autoreaktive Lymphozyten zu inhibieren,
beeintréchtigt sein konnte. Tatsachlich fanden sie bei Tourette-Patienten im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe signifikant verminderte Treg-Populationen. Die Reduktion der
regulatorischen T-Zellzahl schien bei Tourette-Patienten mit einer schwereren klinischen
Symptomatik und in Phasen der Symptomexazerbation starker ausgepragt zu sein. Im
Rahmen einer Infektion mit pB-h&molysierenden Streptokokken der Gruppe A, die SPE
freisetzen, kdnnte es somit zu einer massiven T-Zellaktivierung mit unter anderem auch
Aktivierung von autoreaktiven T-Lymphozyten kommen, die durch eine verminderte Prdsenz
regulatorischer T-Zellen bei Tourette-Patienten nicht mehr ausreichend supprimiert werden
und bei struktureller Ahnlichkeit zwischen korpereigenen Antigenen und Antigenen der
Mikroorganismen korpereigene Strukturen angreifen. Die Befunde von Kawikova und
Kollegen sprechen somit fir eine herabgesetzte Immuntoleranz von Tourette-Patienten
gegenuber korpereigenen Antigenen, die durch GABHS-Infektionen getriggert sein kdnnte
(Kawikova et al. 2007).
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Aus welchem Grund bei Tourette-Patienten eine verminderte Zahl an regulatorischen T-
Zellen zu finden ist, ist unklar. Es existieren hierzu mehrere Hypothesen. Einerseits kdnnte
der Mangel an Tregs bei Tourette-Patienten durch eine genetische Pradisposition zu einer
reduzierten Anzahl an regulatorischen T-Zellen, die mit dem Schweregrad der Erkrankung
korreliert, und/oder durch eine verlangerte Immunantwort auf fremde Antigene, die zu einer
kompensatorischen Erschopfung der regulatorischen T-Zellzahl fuhrt, zu erklaren sein
(Martino et al. 2009). Weiterhin ist bekannt, dass Dopamin die immunsuppressive Wirkung
sowie adhasive und migratorische Funktionen der regulatorischen T-Zellen reduziert (Kipnis
et al. 2004). Die vermuteten Alterationen des dopaminergen Systems (H. S. Singer et al.
2002) bei Tourette-Patienten kdnnten somit in einem Zusammenhang mit immunologischen
Prozessen der Erkrankung stehen. Unterstiitzt wird diese Annahme durch eine Studie von
Ferrari und Kollegen, die eine vermehrte Expression des D5-Dopamin-Rezeptors auf
peripheren Blutzellen von Tourette-Patienten beschrieben (Ferrari et al. 2008). Die Tatsache,
dass auch bei anderen autoimmunen Erkrankungen eine reduzierte Zahl regulatorischer T-
Zellen nachgewiesen werden konnte (Crispin, Martinez und Alcocer-Varela 2003; Kukreja et
al. 2002; Kleer et al. 2004), bekréftigt die Hypothese, dass zumindest bei einer Untergruppe
von Tourette-Patienten autoimmune Prozesse in der Pathogenese der Erkrankung beteiligt

sind.

Gegen welche Strukturen des zentralen Nervensystems sich Autoantikérper im Rahmen eines
Molekularen Mimikry’s moglicherweise richten, ist derzeit weitgehend ungeklart. Als
potentielle Autoantigene werden bisher drei neuronale glykolytische Enzyme sowie das
Lysogangliosid diskutiert. Bei den neuronalen glykolytischen Proteinen handelt es sich um
die neuronenspezifische bzw. nicht-neuronale Enolase, die Pyruvatkinase M1 und die
Aldolase C, die sowohl intrazelluldr als auch auf der Plasmamembran von Neuronen
exprimiert werden. Streptokokken der Gruppe A exprimieren ebenfalls glykolytische Enzyme
auf ihrer Zelloberflache, die eine strukturelle Ahnlichkeit zu den genannten humanen
Enzymen aufweisen. Antikorper gegen die neuronalen glykolytischen Enzyme rufen in vitro
eine Apoptose der Neuronen hervor (Dale et al. 2006). Die Pyruvatkinase M1 wurde
unabhangig hiervon in einer weiteren Studie aufgrund ihrer Kreuzreaktivitat mit M-Proteinen
auf der Oberflache von Streptokokken als potentielles Autoantigen beim Tourette-Syndrom
identifiziert. Bemerkenswert ist dabei, dass diese Kreuzreaktivitat in Tourette-Patienten mit
exazerbierter Symptomatik, die kirzlich eine Streptokokkeninfektion erlitten hatten, deutlich
starker ausgepragt war als in Tourette-Patienten mit exazerbierter Symptomatik ohne Hinweis

auf eine kurzlich zurtckliegende Streptokokkeninfektion (Kansy et al. 2006). In Patienten mit
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Chorea Sydenham fand sich zudem eine Kreuzreaktivitat zwischen dem N-Acetylglucosamin
von Streptokokken der Gruppe A und dem Lysogangliosid des menschlichen Gehirns.
Autoantikorper dieser Art konnen die Calcium-Calmodulin-abhéangige Proteinkinase 1l
aktivieren und so die Ausschuttung des Neurotransmitters Dopamin bewirken (Kirvan et al.
2006). Ob diese Antikorper auch in der Pathogenese der PANDAS bzw. des Tourette-
Syndroms von Bedeutung sind, ist jedoch fraglich (Brilot et al. 2011).

Ein weiterer bekannter und sensitiver Marker zelluldrer Immunaktivitat ist der vermehrte
Abbau von Tryptophan Uber den Kynurenin-Stoffwechselweg, der zu erhéhten Kynurenin-
Plasmaspiegeln fuhrt (P. J. Hoekstra et al. 2002). Bestimmungen des Tryptophan-Metaboliten
Kynurenin ergaben erhdhte Kynureninkonzentrationen bei Tourette-Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollpersonen. Die erhéhten Kynureninkonzentrationen deuten auf eine
inflammatorische Aktivierung des Immunsystems hin, da proinflammatorische Zytokine,
darunter inshesondere Interferon-y, die Indolamin 2,3-dioxygenase aktivieren, die die
Umwandlung von Tryptophan zu Kynurenin fordert (H. Rickards et al. 1996; Gaynor et al.
1997). Weiterhin wurden signifikante positive Korrelationen zwischen den Kynurenin-
Plasmaspiegeln und Neopterin, einem Pteridin-Derivat, das von aktivierten Makrophagen
nach Ausschittung des Zytokins Interferon-y produziert wird und einen unspezifischen
Marker zelluldrer Immunaktivierung darstellt, beschrieben (H. Rickards et al. 1996; Gaynor et
al. 1997). Hoekstra und Kollegen stellten bei Tourette-Patienten keine erhohten
Kynureninkonzentrationen, sondern lediglich erhdhte Konzentrationen des Pteridin-Derivats
Neopterin fest (Pieter J. Hoekstra et al. 2007). Zwei weitere Studien fanden signifikant
verminderte Tryptophan-Plasmaspiegel bei Tourette-Patienten (James F. Leckman et al. 1984;
David E. Comings 1990). Dies spricht fiir einen vermehrten Umsatz des Tryptophans Uber
den Kynurenin-Stoffwechselweg und steht somit im Einklang mit den Befunden der zuvor
genannten Studien. Verminderte Tryptophan-Plasmaspiegel bei Tourette-Patienten kdnnten
jedoch auch zu einer verminderten Serotoninsynthese mit Storung der serotonergen
Neurotransmission fiihren. Eine Beteiligung des Neurotransmitters Serotonin an der
Pathogenese des Tourette-Syndroms wird in professionellen medizinischen Fachkreisen
ebenfalls in Betracht gezogen (Neuner und Schneider 2012). Interessanterweise scheinen
Infektionen mit B-hdmolysierenden Streptokokken der Gruppe A eine Umwandlung des
Tryptophans in Kynurenine und eine Produktion von Neopterin bewirken zu koénnen. Es
konnte gezeigt werden, dass erythrogene Streptokokkentoxine in vitro tber eine Stimulation
von T-Lymphozyten zur vermehrten Produktion von Interferon-y die Indolamin 2,3-

dioxygenase aktivieren und so zum Abbau von Tryptophan und zu einer Produktion von
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Neopterin fuhren (C. Murr et al. 1997; Christian Murr et al. 2001). Da Kynurenine bzw. deren
Metaboliten bei entzindlichen Prozessen vermehrt gebildet werden und eine toxische
Wirkung derselben auf Neurone vermutet wird (Heyes et al. 1992), konnten diese
Stoffwechselprodukte in der Pathogenese des Tourette-Syndroms ebenso eine Rolle spielen.
Insgesamt deuten die Ergebnisse bisheriger Studien zum Tryptophan-Metabolismus bei
Tourette-Patienten auf eine Beteiligung immunologischer Prozesse, die moglicherweise durch
Infektionen mit B-hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A getriggert werden und in
Storungen der serotonergen Neurotransmission oder der toxischen Schadigung von Neuronen

miinden konnten, in der Pathogenese des Tourette-Syndroms hin.

Wissenschaftlich ist zudem ein Einfluss von Stress auf das Immunsystem belegt (Padgett und
Glaser 2003). Dabei scheinen Streptokokkeninfektionen bei den Betroffenen eine Zunahme
des Stressniveaus zu bewirken (Lin et al. 2010). Stress wiederum fuhrt zu vermehrter
Dopaminfreisetzung im Striatum (Pruessner et al. 2004) sowie zu Alterationen des
noradrenergen Systems und der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Pape
et al. 2014) und beginstigt auf Dauer eine proinflammatorische Immunlage (Raison und
Miller 2003), die die Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke (BHS) beeinflusst. Die Blut-Hirn-
Schranke nimmt eine entscheidende Stellung beim Schutz des zentralen Nervensystems vor
autoreaktiven Zellen oder Noxen ein. Sie wird durch das nicht-fenestrierte Endothel der
zentralvendsen Kapillaren, die perivaskuldren Perizyten und die Astrozytenfortsatze, die sich
dem Endothel anlegen, gebildet (Huggenberger et al. 2019, S.180). lhre Permeabilitat kann
durch entzindliche Prozesse erhoht werden (Wenzel und Schwaninger 2016).
Proinflammatorische Zytokine kdnnten an diesem Prozess beteiligt sein und eine Zunahme
der Permeabilitat der BHS fordern. Es ist bekannt, dass erythrogene Streptokokkentoxine als
Superantigene eine vermehrte Produktion von Zytokinen wie dem Tumornekrosefaktor-o
bewirken kénnen (Miller-Alouf et al. 1994). Leckmann und Kollegen (2005) konnten dariiber
hinaus erhdhte Werte fir Interleukin-12 und den Tumornekrosefaktor-a bei einer Gruppe von
Tourette-Patienten messen, die wéhrend der Ticexazerbation noch an Konzentration
zunahmen. Die Ergebnisse von Leckman und Kollegen sind als weiterer Hinweis fiir einen
Zusammenhang zwischen  Streptokokkeninfektionen, die eine Produktion pro-
inflammatorischer Zytokine induzieren, und dem Tourette-Syndrom zu verstehen.
Proinflammatorische Zytokine konnten dabei die katecholaminerge Neurotransmission
modulieren, den Tryptophanmetabolismus beeinflussen und zu einer Uberproduktion
potentiell toxischer Tryptophan-Metabolite fuhren, die Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-Achse aktivieren und hierdurch eine abnormale Stressantwort induzieren
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sowie (ber eine Erhdhung der Permeabilitit der Blut-Hirn-Schranke den Ubertritt
antineuronaler Antikorper in das zentrale Nervensystem ermdglichen (Martino et al. 2009).

Auch das Gewebshormon Histamin, das eine entscheidende Rolle bei allergischen Reaktionen
spielt und zugleich ein wichtiger Neurotransmitter ist, erhoht die Permeabilitat der Blut-Hirn-
Schranke (Rosenberg 1998). Eine mdgliche allergische Komponente der Erkrankung wurde
von Finegold (1985) sowie von Landau und Kollegen (2012) postuliert, die bei Tourette-
Patienten erhohte IgE-Werte im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe nachweisen
konnten. Unterstltzt wird diese Hypothese von einer in Taiwan landesweit durchgefihrten
Fall-Kontroll-Studie, die eine signifikante Korrelation zwischen Allergien und dem Tourette-
Syndrom fand (Chang et al. 2011). Weiterhin wurde in einer Familie mit acht Tourette-
Patienten im Rahmen genetischer Analysen eine autosomal-dominant vererbte Mutation des
Histidindecarboxylase-Gens, das fiir die L-Histidindecarboxylase kodiert, identifiziert (Ercan-
Sencicek et al. 2010). Die L-Histidindecarboxylase ist ein Enzym, das Histidin in Histamin
umwandelt. In seiner Rolle als Neurotransmitter tibt Histamin einen regulatorischen Einfluss
auf dopaminerge und glutamaterge Neuronen aus, die in der Pathophysiologie des Tourette-
Syndroms von Bedeutung sind (Haas, Sergeeva und Selbach 2008). Derzeit stehen die
Untersuchungen zu einer allergischen Komponente des Tourette-Syndroms jedoch noch in
den Anfangen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es in den letzten Jahren sehr viele Fortschritte
und neue Erkenntnisse in der Ursachenforschung des Tourette-Syndroms gegeben hat. Der
genaue Mechanismus der Krankheitsentstehung ist allerding bis heute noch nicht geklart. Bei
genetischer Pridisposition mancher Individuen scheint es durch einen infektidsen ,,Trigger*
zum Ausbruch der Erkrankung zu kommen. Dabei konnten eine inkomplette Elimination
mikrobieller Antigene mit daraus resultierender chronisch-inflammatorischer Immunlage, die
zu autoimmunen Reaktionen pradisponiert, oder immunologische Prozesse auf der Basis einer
potentiell genetisch festgelegten ,,Hyperreagibilitit des Immunsystems® bei einer Gruppe von
Tourette-Patienten eine entscheidende pathophysiologische Rolle spielen. Im Rahmen eines
Molekularen Mimikry’s konnte es zur Bildung von Autoantikdrpern kommen, die mit
Strukturen des zentralen Nervensystems kreuzreagieren. Unsere Studie soll einen Beitrag
dazu leisten, mehr Licht in die Pathogenese dieser neuropsychiatrischen Erkrankung zu
bringen. Dabei sollte bedacht werden, dass das Tourette-Syndrom ein heterogenes
Krankheitsbild darstellt, dem verschiedene pathophysiologische Mechanismen zugrunde

liegen konnten.
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1.2.6 Therapie

Zur Behandlung des Tourette-Syndroms steht heutzutage eine Vielzahl an
Therapiemdglichkeiten zur Verfigung. Aufgrund der hohen interindividuellen Variabilitat der
Symptome sowie stdndigen Fluktuationen der Tic-Symptomatik ist es schwierig, allgemeine
Therapieleitlinien flr diese Erkrankung aufzustellen. Die Behandlungsempfehlungen fiir das
Tourette-Syndrom sind daher insgesamt sehr uneinheitlich (Roessner et al. 2011). Beachtet
werden sollte auch, dass der fluktuierende Verlauf der Erkrankung haufig dazu flhrt, dass
wirkungslose Therapien irrtimlicherweise als effektiv bewertet werden (Roessner et al.
2011).

Nichtmedikamentdse MaRnahmen, die sich in der Behandlung des Tourette-Syndroms
bewahrt haben, sind Verhaltenstherapien wie das Habit Reversal Training (HRT) (Himle et al.
2006; Azrin und A. L. Peterson 1990) und die Comprehensive Behavioral Intervention for
Tics (CBIT) (Piacentini et al. 2010; Wilhelm et al. 2012). Der Psychoedukation der Patienten,
ihrer Familien und ihres sozialen Umfelds kommt aullerdem eine besondere Bedeutung zu
(Diener 2012).

Eine medikamenttse Therapie der Erkrankung wird vor allem bei maRigen bis schweren
Formen des Tourette-Syndroms angewandt (Hugh Rickards, Andrea E. Cavanna und Worrall
2012). Antipsychotika, die hauptséchlich antagonistisch an postsynaptischen Dopamin-D2-
Rezeptoren wirken, stellen dabei die Medikamentengruppe der Wahl dar. Es werden typische
von atypischen Antipsychotika unterschieden. Fir die beiden typischen Antipsychotika
Haloperidol und Pimozid konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass sie zu einer
deutlichen Reduktion der Tics fuhren (Ross und Moldofsky 1978; A. K. Shapiro und E.
Shapiro 1984; A. K. Shapiro, E. Shapiro und Wayne 1973; A. K. Shapiro und E. Shapiro
1968; Pringsheim und Marras 2009). Allerdings wurden diese beiden Substanzen aufgrund
ihres ungunstigen Nebenwirkungsprofils inzwischen berwiegend von den nebenwirkungs-
armeren atypischen Antipsychotika abgeldst (Roessner et al. 2011). In den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie wird das
atypische Antipsychotikum Tiaprid als Mittel der ersten Wahl empfohlen (Deutscher Arzte-
Verlag 2007). Die European Society for the Study of Tourette Syndrome (ESSTS) nennt
dagegen Risperidon als Medikament der ersten Wahl (Roessner et al. 2011). Sehr gute
Klinische Ergebnisse wurden allerdings auch mit dem atypischen Antipsychotikum
Avripiprazol erzielt (Bubl, Perlov und van Tebartz Elst 2006; Kawohl et al. 2009; Hounie et al.
2004; Dehning, Riedel und Miuller 2005). Die Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der
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Neurologie postulieren, dass angesichts ,,der unzureichenden Studienlage [...] keine Substanz
eindeutig als Medikament der ersten Wahl empfohlen werden [kann]*“ (Diener 2012). In
Deutschland werden derzeit die atypischen Antipsychotika Tiaprid, Sulpirid, Aripiprazol und
Risperidon am héufigsten in der Therapie des Tourette-Syndroms eingesetzt. Diese sind
allerdings bisher in der Behandlung von Ticst6érungen nicht zugelassen und werden daher off-
label verordnet. Die medikamentdse Therapie der Ticstorung mit Antipsychotika fuhrt hdufig
zu einer Tic-Reduktion um etwa 50% (Diener 2012).

Bei der Wahl der medikamentdsen Therapie sind auferdem komorbide psychiatrische
Erkrankungen, die h&ufig im Zusammenhang mit dem Tourette-Syndrom auftreten, zu
berlicksichtigen. Liegen gleichzeitig Tics und Zwangsstérungen vor, stehen die Tics dabei
jedoch im Vordergrund, wird die Gabe von Sulpirid empfohlen (Moll und Rothenberger
1999). Alternativ stellt Risperidon bei komorbiden Zwangsstérungen eine gute Wahl dar und
kann mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRIs) kombiniert werden
(Roessner et al. 2011). Bei komorbider ADHS konnen «2-Rezeptor-Agonisten wie
beispielsweise Clonidin oder Guanfacin (in Deutschland bisher nicht zugelassen) zum Einsatz
kommen, die sowohl zu einer Tic-Reduktion als auch zu einer Besserung der ADHS fiihren.
Alternativ konnen der selektive Norepinephrin-Wiederaufnahmehemmer (NARI) Atomoxetin
oder Stimulantien wie Methylphenidat in Kombination mit einem Antipsychotikum
verabreicht werden (Shprecher und Kurlan 2009; Roessner et al. 2011). Bei Tourette-
Patienten, die zusatzlich unter einer komorbiden Angststérung leiden, kann die Gabe des
Benzodiazepins Clonazepam zur Besserung beider Symptomatiken beitragen (Gonce und
Barbeau 1977; Troung et al. 1988; Shprecher und Kurlan 2009).

Die Vermutung, dass Infektionen in der Genese mancher Formen des Tourette-Syndroms von
Bedeutung sein kdnnten, fiihrte zum Versuch einer antibiotischen Therapie der Erkrankung,
die sich in verschiedenen Studien als erfolgreich erwies (M. Lynd Murphy und Pichichero
2002; Greenberg, D. L. Murphy und Susan E. Swedo 1998; Riedel et al. 1998). Um weiterhin
Tic-Exazerbationen zu vermeiden, wurde fur die Subgruppe der Tourette-Patienten, auf die
die Kriterien der PANDAS zutreffen, eine antibiotische Langzeit-Prophylaxe mit Penicillin
vorgeschlagen (Snider et al. 2005). Eine solche Langzeit-Antibiose wird in medizinischen

Fachkreisen jedoch kontrovers diskutiert (Shprecher und Kurlan 2009).

Entziindungshemmende, immunsuppressive und immunmodulatorische Therapieansatze
spielen aufgrund der Annahme, dass bei einer Untergruppe der Patienten entziindliche oder

autoimmune Prozesse fir die Symptomatik mitverantwortlich sind, ebenso eine Rolle. Die
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Wirksamkeit einer entzindungshemmenden Therapie wurde am Beispiel eines Patienten mit
chronischem Tourette-Syndrom, der neben einer antibiotischen Prophylaxe mit dem COX-2-
Inhibitor Celecoxib behandelt wurde, beschrieben (Norbert Miller 2004). Kondo und
Kabasawa (1978) sowie Matarazzo (1992) zeigten an weiteren Fallbeispielen den potentiellen
Nutzen einer immunsuppressiven Therapie auf. Immunmodulatorische Verfahren wie die
Plasmapherese (Perlmutter et al. 1999) oder eine intravendse Immunglobulintherapie (Zykov,
Shcherbina und Novikova 2008; Perlmutter et al. 1999; N. Miller et al. 1997) scheinen
zumindest fir eine Untergruppe von Tourette-Patienten erfolgsversprechend. Ein routinierter
Einsatz dieser Verfahren wird derzeit jedoch nicht empfohlen (H. S. Singer 1999; Shprecher
und Kurlan 2009).

Lokale Therapieverfahren wie die intramuskulare Injektion von Botulinum-Toxin in gut
identifizierbare und von auBen gut zugangliche Muskeln, in denen sich das Tic-Geschehen
abspielt, kommen zur Behandlung einzelner quélender Tics zum Einsatz. Durch Blockade der
Erregungsibertragung an der motorischen Endplatte der entsprechenden Muskelgruppe kann
Botulinum-Toxin eine Reduktion motorischer (Awaad 1999; Aguirregomozcorta et al. 2008)
und vokaler Tics (Porta et al. 2004), darunter auch der Koprolalie (Scott, Jankovic und
Donovan 1996), oder des sensomotorischen Vorgefihls (Kwak, Hanna und Jankovic 2000)
herbeiftihren. Die Indikation zu dieser Therapie sollte jedoch streng gestellt werden (Marras et
al. 2001).

Therapieerfolge konnten bisher auch durch alternative Behandlungsverfahren wie
beispielsweise durch die Einnahme von ¢-9-Tetrahydrocannabinol (Kirsten R. Muller-Vahl et
al. 2002), der Hauptwirkkomponente der Hanfpflanze, durch die transdermale Applikation
von Nikotin (Dursun und Reveley 1997) sowie durch die repetitive transkranielle
Magnetstimulation (rTMS) (Mantovani et al. 2006) verzeichnet werden. Der Stellenwert
dieser alternativen Behandlungsverfahren in der Therapie des Tourette-Syndroms muss in

weiteren kontrollierten Studien allerdings noch gepruft werden.

Chirurgische Therapiemalinahmen sollten beim Tourette-Syndrom nur als Ultima Ratio zur
Anwendung kommen. Bei Erwachsenen mit schwerem, therapieresistentem Tourette-
Syndrom kann eine tiefe Hirnstimulation im medialen Teil des Thalamus, im Globus pallidus
internus oder im Nucleus accumbens durchgefihrt werden (Schneider und Weber 2016;
Dehning et al. 2008). Auch die Elektrokrampftherapie ist therapierefraktéren, schweren Fallen
vorbehalten (Bek, Dilbaz und Bayam 2005).
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1.3 Immunologie

1.3.1 Angeborene und erworbene Immunabwehr

Das Immunsystem dient dem Schutz des Organismus vor bakteriellen, viralen und parasitaren
Krankheitserregern sowie vor einer Vielzahl anderer, von aufien eindringender, fremder
Substanzen. Eine weitere wichtige Aufgabe neben der Infektabwehr stellt die Elimination von
Tumorzellen dar. Klassischerweise wird zwischen angeborener und erworbener bzw.
adaptiver Immunabwehr unterschieden. Die angeborene Immunabwehr ist unspezifisch, da
ihre Mechanismen gegen Antigene im Allgemeinen wirken, wahrend die erworbene
Immunabwehr spezifisch gegen ein bestimmtes Antigen gerichtet ist. Sie ist weiterhin
gekennzeichnet durch die Bildung eines immunologischen ,,Geddchtnisses” zum Schutz vor
einer erneuten Infektion mit demselben Erreger. Sowohl die angeborene als auch die
erworbene Immunabwehr werden einerseits durch spezifische Zellen und andererseits durch
humorale Faktoren gewahrleistet. Zu den spezifischen Zellen der angeborenen Immunabwehr
zdhlen vor allem Monozyten bzw. Makrophagen, Granulozyten, Mastzellen, dendritische
Zellen und natirliche Killerzellen. Humorale Faktoren der angeborenen Immunabwehr sind
das Komplementsystem, Akute-Phase-Proteine, Interferone, Defensine und Lysozym. Fur die
erworbene zelluldre Immunabwehr sind verschiedene Populationen der B- und T-
Lymphozyten sowie natiirliche Killerzellen verantwortlich. B-Lymphozyten kdénnen anhand
ihrer Antigenrezeptoren von T-Lymphozyten differenziert werden. Die Subpopulationen der
Lymphozyten unterscheiden sich durch bestimmte Markerproteine, die sogenannten CD
(cluster of differentiation)-Antigene, auf ihrer Zelloberflache. Die erworbene humorale
Immunabwehr wird durch von Plasmazellen gebildete Antikorper vermittelt. Zellulare und
humorale Komponenten spielen dabei sowohl bei der angeborenen als auch bei der

erworbenen Immunabwehr ineinander (Ferencik et al. 2006; Rink, Kruse und Haase 2015).

Uberwinden Krankheitserreger oder fremde Substanzen die duRere Schutzbarriere der Haut
und dringen in den Korper ein, so generiert die angeborene Immunabwehr die erste
Immunantwort. Durch das Eindringen der Pathogene in den Korper werden Zellen verletzt
und daraufhin lokale Immunzellen aktiviert und vasodilatative Substanzen freigesetzt.
Phagozyten, zu denen Granulozyten, Monozyten bzw. Makrophagen und dendritische Zellen
zahlen, gelangen als Erste an den Ort der Infektion. Granulozyten phagozytieren die
Krankheitserreger und zerstoren sie durch toxische Substanzen in intrazelluldaren Vesikeln.
Monozyten reifen im Gewebe zu Makrophagen heran. Makrophagen und dendritische Zellen

prasentieren nach Phagozytose der Erreger dem adaptiven Immunsystem Bruchstlicke der
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DNA dieser Erreger auf ihrer Zelloberflache und locken durch Zytokinproduktion weitere
Immunzellen an. Aufgrund ihrer Fahigkeit zur Présentation von DNA-Sequenzen auf der
Zelloberflaiche werden sie als antigenprasentierende Zellen (APC) bezeichnet. Zur
Bekampfung intrazelluldrer Parasiten oder von Tumorzellen sowie zur Regulation von
Immunantworten sind natlrliche Killerzellen (NK-Zellen) wichtig. Sie eliminieren durch
zytotoxische Mechanismen kranke Zellen und férdern durch Produktion von Zytokinen wie
Interferon-y die Aktivierung von weiteren Immunzellen (Rink, Kruse und Haase 2015).
Mastzellen gehéren ebenfalls zur ersten Verteidigungslinie gegen eindringende Pathogene.
Ihre Granula enthalten verschiedene Mediatoren wie Heparin, Histamin, Tryptasen, Zytokine,
Prostaglandine und Leukotriene, die sie bei Kontakt mit Antigen-Antikorper-Komplexen
(s.u.) entleeren. Dadurch bewirken sie lokale GeféRerweiterungen und eine Steigerung der
Kapillarpermeabilitat, eine lokale Hemmung der Blutgerinnung, eine Aktivierung des

Komplementsystems und die Einwanderung weiterer Immunzellen (Anh&user et al. 1999).

Die humoralen Faktoren unterstiitzen die Zellen des angeborenen Immunsystems bei der
Bekampfung von Krankheitserregern. Das Komplementsystem besteht aus im Serum und in
der extrazellularen Flussigkeit vorkommenden nicht aktiven Proteinen, die durch mikrobielle
Keime oder Antikorper, die an die Oberflache von Pathogenen gebunden sind, kaskadenartig
aktiviert werden. lhre  Aktivierung fihrt letztendlich zur Entstehung eines
Membranangriffskomplexes, der eine Porenbildung in der Membran der Krankheitserreger
und damit deren Lyse bewirkt. AuBerdem entstehen bei der Aktivierung der
Komplementproteine Spaltprodukte, die durch Anlockung und Aktivierung von weiteren
Immunzellen die Abwehrmechanismen verstarken. Bei der sogenannten Akute-Phase-
Antwort setzen Immunzellen im infizierten Bereich Botenstoffe frei, die die Synthese von
Akute-Phase-Proteinen durch die Leber bewirken. Zu den Akute-Phase-Proteinen gehdren
eine Vielzahl l6slicher Faktoren, darunter beispielsweise das C-reaktive Protein (CRP),
Coeruloplasmin und al-Antitrypsin, die die Immunantwort ebenfalls unterstiitzen (Rink,
Kruse und Haase 2015). Defensine werden von neutrophilen Granulozyten und Epithelzellen
produziert. Sie wirken durch Bildung von ionendurchlassigen Kandlen in
Lipiddoppelschichten antibakteriell (Vollmar, Zindorf und Dingermann 2013). Das Lysozym
wird von neutrophilen Granulozyten und Makrophagen gebildet und spaltet das Murein der
bakteriellen Zellwand (GrofR 2013).

Eine Kooperation zwischen angeborener und erworbener Immunabwehr wird durch eine
Gruppe von l6slichen Botenstoffen, den Zytokinen, gewéhrleistet. Zytokine werden vor allem

von Makrophagen, dendritischen Zellen, natiirlichen Killerzellen und B- und T-Lymphozyten
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gebildet. Zu den Zytokinen zdahlen Interleukine, Interferone, Tumornekrosefaktoren,
Wachstumsfaktoren und Chemokine. Sie tibernehmen eine Vielzahl an Funktionen, darunter
die Regulation der Aktivierung, Differenzierung und des Wachstums von Leukozyten, die
Aktivierung von Makrophagen, die Steuerung der Kommunikation zwischen Leukozyten und
anderen Zellen und die Stimulierung der Hamatopoese. Sie stellen somit Mediatoren der
unspezifischen Immunabwehr und von Entzundungs- und Wachstumsvorgéngen dar.
Interferone verfligen zusatzlich Uber eine antivirale Wirkung (Rink, Kruse und Haase 2015;

Vollmar, Zundorf und Dingermann 2013).

Gelingt es den zelluléren und humoralen Komponenten der angeborenen Immunabwehr nicht,
die Erreger vollstandig zu vernichten, muss die adaptive Immunabwehr eingreifen, zu der die
B- und T-Lymphozyten sowie die von den B-Zellen produzierten Immunglobuline (siehe
1.3.2) gehdren. T-Lymphozyten lassen sich funktionell und anhand von Markerproteinen auf
der Zelloberflache grob in zwei Gruppen einteilen: die T-Helferzellen und die zytotoxischen
T-Zellen. T-Helferzellen tragen CD4-Molekule und zytotoxische T-Zellen CD8-Molekiile auf
der Zellmembran. Voraussetzung jeder Aktivierung von T-Lymphozyten ist die Prasentation
von korperfremden bzw. entarteten Antigenen auf MHC-Molekilen (s.u.) durch
antigenprésentierende Zellen. Zu den antigenprasentierenden Zellen zéhlen neben
Makrophagen und dendritischen Zellen auch die B-Lymphozyten. T-Lymphozyten besitzen
spezielle Rezeptoren (TCR), mit denen sie an das MHC-Molekdil und das prasentierte Antigen
binden. Sie kdnnen dabei Antigene nur in Kombination mit korpereigenen MHC-Molekiilen
erkennen. Die Klasse des MHC-Molekils bestimmt dabei, welche Subpopulation der T-
Lymphozyten bindet. CD8+-T-Zellen erkennen MHC-I-Molekiile, wéhrend CD4+-T-Zellen
auf MHC-11-Molekiile spezialisiert sind (Rink, Kruse und Haase 2015; Vollmar, Zindorf und
Dingermann 2013).

MHC-Molekile (Major Histocompatibility Complex) sind Membranproteine, die essentiell
zur Unterscheidung zwischen korperfremden bzw. entarteten und korpereigenen gesunden
Zellen sind. Zwei Klassen von MHC-Molekilen sind von Bedeutung. MHC-Klasse-I-
Molekile spielen vor allem bei der Bekdmpfung intrazellularer Erreger eine Rolle, wéhrend
MHC-KIlasse-11-Molekiile zur Elimination extrazellulérer Erreger wichtig sind. Die MHC-
Klasse-1-Molekile befinden sich auf der Zelloberflache aller kernhaltigen Kdrperzellen und
prasentieren CD8+-T-Zellen Peptidfragmente, die im Zytosol der Zellen auftreten. Diese
Peptidfragmente kdnnen von kdrpereigenen Proteinen, aber auch von Viren, Bakterien oder
Tumorantigenen stammen. So zeigen die MHC-1-Molekiile dem Immunsystem an, ob eine

Zelle infiziert bzw. verandert ist (Rink, Kruse und Haase 2015). Ist dies der Fall,
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differenzieren sich die CD8+-T-Zellen zu antigenspezifischen zytotoxischen T-Lymphozyten,
die die infizierten bzw. veranderten Zellen daraufhin vernichten. MHC-Klasse-11-Molekdile
werden dagegen nur auf der Zelloberflache antigenpréasentierender Zellen exprimiert. Sie
prasentieren CD4+-T-Zellen Peptidfragmente von Substanzen, die sie aus der extrazelluldren
Flussigkeit aufgenommen haben. Dies konnen Peptidfragmente von abgestorbenen
korpereigenen Zellen, von Bakterien, von Viren oder von Tumorzellen sein. Bei Prasentation
nicht korpereigener oder entarteter Peptidfragmente werden die CD4+-Zellen aktiviert und
differenzieren sich zu antigenspezifischen T-Helferzellen (THO). Diese THO-Zellen kénnen
sich je nach Anwesenheit bestimmter Zytokine zu TH1-Zellen, TH2-Zellen, TH17-Zellen
oder regulatorischen T-Zellen (Tregs) weiterentwickeln. TH1-Zellen produzieren IFN-y, IL-2,
und TNF-B und sind fiir die Induktion der zelluldren Immunabwehr, die sich insbesondere
gegen intrazelluldre Erreger, aber auch gegen Tumore richtet, wichtig. Sie aktivieren
Phagozyten, zytotoxische T-Zellen und natirliche Killerzellen, die die infizierten bzw.
entarteten Zellen eliminieren. TH2-Zellen sind dagegen fiir die humorale Immunabwehr und
damit fur die Abwehr extrazellulédr lebender Bakterien und Helminthen sowie die
Neutralisation von Toxinen von Bedeutung. Sie produzieren IL-4, IL-5 und IL-13 und
aktivieren dadurch B-Lymphozyten, die sich daraufhin zu Plasmazellen differenzieren und
Antikorper produzieren (siehe 1.3.2). Auch TH-1-Zellen kénnen B-Lymphozyten aktivieren,
allerdings sind es vor allem TH2-Zellen, die diese Funktion Ubernehmen. TH1- und TH2-
Zell-vermittelte Immunreaktionen kénnen sich gegenseitig inhibieren. TH17-Zellen bilden
Interleukine, die Granulozyten und Epithelzellen aktivieren und Entziindungsreaktionen
unterstitzen. Sie sind an der Pathogenese von Autoimmunerkrankungen beteiligt.
Regulatorische T-Zellen sind reife CD4-/CD25-positive T-Lymphozyten, die als potente
Inhibitoren von B-, CD4+- und CD8+-Lymphozyten fungieren kénnen. TH1- und TH2-
Immunantworten kénnen sie durch Sekretion immunsuppressiver Zytokine (IL-10, TGF-p)
und eine Antagonisierung von IL-2 hemmen. Tregs Spielen ebenfalls eine Rolle bei der
Entstehung von Autoimmunerkrankungen (Vollmar, Zindorf und Dingermann 2013; Rink,
Kruse und Haase 2015; Oethinger und Hengel 2004; GroR3 2013).

Die Fé&higkeit zur Unterscheidung zwischen korpereigenen und korperfremden bzw.
entarteten Strukturen anhand der MHC/-Antigen-Komplexe wird in den zentralen
lymphatischen Organen Thymus und Kochenmark erworben. B-Lymphozyten reifen im
Knochenmark, T-Lymphozyten im Thymus heran. Dort durchlaufen sie jeweils eine positive
und negative Selektion. Nur solche Lymphozyten, die korpereigene Zellen erkennen kénnen

bzw. funktionelle Antikdrper auf ihrer Oberflache exprimieren (positive Selektion), jedoch
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keine korpereigenen Strukturen angreifen (negative Selektion), werden in den Korper
ausgeschwemmt. Diesen Prozess bezeichnet man als ,,zentrale Toleranz*. Die Unterscheidung
zwischen korpereigenen und korperfremden Antigenen ist jedoch nicht vollkommen. Es kann
passieren, dass autoreaktive Lymphozyten bei der Kontrolle im Thymus und Knochenmark
nicht erfasst werden. Diese kdnnen dann in peripheren lymphatischen Geweben ruhiggestellt
oder ausgeschaltet werden. Regulatorische T-Zellen sind dabei durch Sekretion von
immunsuppressiven Zytokinen fiir die ,,periphere Toleranz* von Bedeutung (Rink, Kruse und

Haase 2015; Vollmar, Zindorf und Dingermann 2013; K. M. Murphy et al. 2009).

Aus einem Teil der antigenspezifischen Lymphozyten werden aulRerdem Gedachtniszellen,
die auch nach erfolgter Immunantwort (ber Jahrzehnte im Korper bestehen bleiben. Es
existieren sowohl B-als auch T-Gedéachtniszellen, auf denen die Immunitat eines Organismus
gegen ein Antigen beruht. Bei erneutem Kontakt mit dem schon bekannten Antigen bleibt die
Erkrankung aus oder verlauft in deutlich abgeschwachter Form (Rink, Kruse und Haase 2015;
Vollmar, Zundorf und Dingermann 2013).

1.3.2 Antikorper

Antikorper bzw. Immunglobuline (Ig) sind Glykoproteine und Teil der adaptiven
Immunabwehr. Sie werden unter anderem als B-Zell-Rezeptoren (BCR) auf der
Zelloberflache von B-Lymphozyten exprimiert. Bei Kontakt des Organismus mit einem
Antigen bindet dieses an die Antigenrezeptoren der B-Lymphozyten und aktiviert diese
dadurch. Nach rezeptorvermittelter Endozytose des Antigens prasentieren die B-Lymphozyten
Peptidfragmente mit Hilfe von MHC-I1-Molekulen auf ihrer Zelloberflache. Antigenaktivierte
T-Helferzellen (TH1- und TH2-Zellen) signalisieren den B-Lymphozyten, welche Art von
Antikdrpern produziert werden sollen. Diese differenzieren sich daraufhin nach mehrfacher
Teilung zu Plasmazellen und sezernieren losliche Antikdrper der gleichen Antigenspezifitét.
Man unterscheidet dabei funf Immunglobulinklassen: IgM, 1gG, IgA, IgD und IgE. Alle
Immunglobuline haben dieselbe Grundstruktur. Sie werden aus zwei identischen schweren
(heavy chains) und zwei identischen leichten (light chains) Polypeptidketten gebildet. Durch
kovalente Disulfidbriicken sind diese Y-formig miteinander verknlpft. Jede Kette weist einen
konstanten und einen variablen Teil auf. Die variablen Teile der leichten und schweren Ketten
bilden die spezifischen Antigenbindungsstellen. Die konstanten Teile der schweren Ketten
formen den Stamm des Antikdrpers und sind fur dessen Funktion wichtig (Rink, Kruse und
Haase 2015). Abbildung 1 verdeutlicht die Grundstruktur eines Antikorpers.
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Abbildung 1: Schematischer Aufbau eines Antikorpers.

J Antigenbindungsstelle —L

Variabler Teil

Leichte Kette

— | Konstanter Teil

Schwere Kette

Antikorper der Klasse IgM kommen als Pentamer im Serum oder als monomere
Antigenrezeptoren auf der Zelloberflaéche von B-Lymphozyten vor und werden beim ersten
Kontakt des Organismus mit einem Antigen gebildet. Ihre Hauptfunktion besteht in der
primdren Immunantwort. Beim zweiten bzw. weiteren Kontakt des Organismus mit dem
Antigen kommt es zur Bildung von Antikdrpern der Klasse 1gG. Diese sind Monomere und
vermitteln die sekundére Immunantwort. IgM und IgG werden gebildet, wenn das Antigen die
sekundaren lymphatischen Organe Uber den Blutkreislauf erreicht. Sie sind somit Teil der
gesamten systemischen Immunantwort. Tritt das Antigen Uber die Schleimhautoberflache in
den Organismus ein, kommt es zu einer lokalen Immunantwort mit Bildung von IgA. In den
Schleimhautsekreten liegt das IgA als Dimer vor und wird dort als sIgA (sekretorisches IgA)
bezeichnet. Im Serum findet sich eine weitere Form des IgAs als Monomer und unterstitzt
vermutlich die Phagozytose der Erreger. Das monomere IgD ist Bestandeil antigen-
erkennender Rezeptoren auf B-Lymphozyten. Antikorper der Klasse IgE dienen der
Schleimhautabwehr  von  Parasiten, spielen heutzutage aber vor allem bei
Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Soforttyp eine entscheidende Rolle (Ferencik et al.
2006).
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1.3.3 Antigen-Antikorper-Reaktion

Antikdrper binden nichtkovalent und damit reversibel an das zu ihnen passende Antigen. Sie
besitzen zwei oder mehr Bindungsstellen und sind somit bi- oder multivalent. Die Bindung an
das Antigen erfolgt mit hoher Affinitit. Ein Antikorper kann jedoch auch mit
unterschiedlichen Antigenen, die ein gemeinsames Epitop (= frei zugangliches Struktur-
element auf der Oberflache der Antigene) besitzen, reagieren. Solche Antikorper, die an
mehrere Antigene binden, werden als kreuzreaktiv bezeichnet. Umgekehrt kann ein Antigen
von mehreren Antikérpern besetzt sein, da Antigene in der Regel mehrere Epitope aufweisen.
In Abhangigkeit von der Art des Antigens kdnnen Antikorper dieses durch ihre Bindung zur
Prézipitation bringen (l6sliche Antigene), agglutinieren (korpuskuldre Antigene),
neutralisieren (Toxin-Antigene), fur die Phagozytose durch Makrophagen préparieren oder
natlrlichen Killerzellen bei der Erkennung des Antigens behilflich sein oder die
Komplementreaktion einleiten. Bei der Reaktion zwischen Antigen und Antikorper bilden
sich sogenannte Immunkomplexe. Liegen gleiche Mengen an Antigen und Antikorper vor
oder besteht ein Antikdrperiberschuss, so konnen die entstehenden Immunkomplexe von
Makrophagen gut beseitigt werden. Bei Antigeniiberschuss bilden sich Immunkomplexe, die
nur wenige Antikorpermolekdile tragen. Diese werden nur schlecht abgebaut und kdnnen sich
im Gewebe ablagern, wodurch es zu schwerwiegenden Entziindungsreaktionen und
Gewebeschadigungen kommen kann (Hirsch-Kauffmann, Manfred Schweiger und Michal-
Ruth Schweiger 2009; Kaufmann 2014).

1.3.4 Primére und sekundare Antikdrperantwort

Die Antikorperantwort des Immunsystems kann in vier Phasen unterteilt werden. Nach
Konfrontation eines Organismus mit einem Antigen kommt es nach einer Latenzphase von
etwa 8 Tagen zu einem exponentiellen Anstieg der Antikdrperkonzentration im Blut. Dem
Antikorpertiteranstieg folgt eine Plateauphase. Durch Eliminierung der gebildeten
Immunkomplexe fallt die Antikdrperkonzentration schlieBlich wieder ab. Diesen Vorgang
bezeichnet man als Primdrantwort. Sie ist gekennzeichnet durch Antikorper der Klasse IgM
(s.0.). Bei erneutem Kontakt mit dem gleichen Antigen ist die Latenzphase deutlich verkirzt,
die Antikorperantwort fallt starker aus und halt langer an. Dabei treten Uberwiegend
Antikorper der Klasse 1gG (s.0.) auf und man spricht von einer Sekundérantwort, die auf dem

immunologischen Gedéchtnis basiert (Kaufmann 2014).
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1.3.5 Autoimmunerkrankungen

Im gesunden Organismus besteht ein exaktes Gleichgewicht zwischen dem Erhalt der
Immunkompetenz und der Prdvention des Auftretens einer Autoimmunerkrankung.
Autoreaktive Lymphozyten kommen im Immunsystem stets vor, werden aber nur im Rahmen
von Autoimmunerkrankungen durch spezifische Autoantigene aktiviert. Sie richten sich dann
gegen Kkorpereigene Strukturen und greifen diese an. Die Toleranz des Immunsystems
gegenliber bestimmten Autoantigenen wird folglich durchbrochen. Man unterscheidet

organspezifische und systemische Autoimmunerkrankungen (K. M. Murphy et al. 2009).

Die Pathogenese von autoimmunen Geschehen ist durch ein komplexes Zusammenspiel von
genetischen Faktoren und Umwelteinflissen charakterisiert. Autoimmunerkrankungen treten
meist familiar gehauft auf. Die Immunantwort auf ein bestimmtes Antigen ist immer
genetisch bedingt. HLA-Antigene spielen dabei eine entscheidende Rolle. Nahezu alle
untersuchten Autoimmunerkrankungen sind mit bestimmten HLA-Ph&notypen assoziiert
(Vollmar, Zundorf und Dingermann 2013). HLA (Human Leukocyte Antigen) ist die
genetische Bezeichnung fur Haupthistokompatibilitdtskomplexe auf menschlichen Zellen. Die
einzelnen Genloci sind dabei durch alphabetische GroRbuchstaben und die Allele durch
Zahlen gekennzeichnet. HLA-A bis HLA-C kodieren fir MHC-Klasse-1-Molekiile, HLA-D
fur MHC-Klasse-I11-Molekile (K. M. Murphy et al. 2009; Hirsch-Kauffmann, Manfred
Schweiger und Michal-Ruth Schweiger 2009). Weiterhin sind Autoimmunerkrankungen vom

Hormonstatus eines Individuums abhangig (Vollmar, Zindorf und Dingermann 2013).

Wahrend die Disposition fir die Entstehung einer Autoimmunerkrankung genetisch bedingt
zu sein scheint, hangt der Ausbruch der Erkrankung stark von potentiell schédlichen
Umwelteinflissen ab. Dabei sind vor allem Infektionen mit verschiedenen Erregern von
Bedeutung. Manche Krankheitserreger weisen Antigene auf, die korpereigenen Strukturen
sehr stark &hneln, doch trotzdem noch ,fremd“ genug sind, um eine Immunantwort
auszulosen. Dabei kann es passieren, dass sich die gebildeten Immunglobuline und T-
Lymphozyten aufgrund der strukturellen Ahnlichkeiten zwischen Erreger- und Autoantigenen
auch gegen korpereigene Proteine richten und eine Gewebeschadigung hervorrufen. Dieser
Vorgang wird als Molekulares Mimikry bezeichnet (Oethinger und Hengel 2004; Vollmar,
Zindorf und Dingermann 2013). Bei gestorter Blut-Hirn-Schranke konnen die gebildeten
Antikorper auch in das zentrale Nervensystem uUbertreten. Rosenberg vermutet, dass bei
immunologischem Stress, ausgelost durch mikrobielle Antigene, Substanzen wie Histamin,

Leukotriene oder Bradykinin freigesetzt werden, die die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-
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Schranke erhéhen. Auf diesem Weg kdnnten antineuronale Antikorper in das ZNS gelangen
und dort mit Hirngewebe reagieren. Dieser Mechanismus spielt moglicherweise in der
Pathogenese des Tourette-Syndroms eine wichtige Rolle (Rosenberg 1998). Weiterhin fiihren
Infektionen mit manchen Erregern zu einer antigenunspezifischen polyklonalen Aktivierung
von CD4+-T-Lymphozyten (siehe 1.4.1 und 1.4.2). Dabei kdnnten unter anderem auch
autoreaktive T-Lymphozyten aktiviert werden, die im Rahmen der positiven und negativen
Selektion nicht eliminiert, sondern nur funktionell inaktiviert wurden (Vollmar, Ziindorf und
Dingermann 2013; Oethinger und Hengel 2004). Regulatorische T-Zellen, die fur die
Aufrechterhaltung der peripheren Toleranz wichtig sind, koénnten darlber hinaus
beispielsweise durch spezielle Interleukinkonstellationen im Rahmen der Infektion in ihrer
Funktion geschwacht werden (Oethinger und Hengel 2004). Manche kdrpereigenen Antigene
sind auRerdem im Zellinneren verborgen oder durch Gewebebarrieren von der Zirkulation der
Immunzellen abgeschirmt. Lymphozyten werden wahrend ihrer Selektion nicht auf diese
Strukturen, die normalerweise nicht mit dem Immunsystem in Kontakt kommen, getestet.
Infektionen konnen diese Gewebebarrieren bzw. Zellen zerstoren, wodurch die bisher
versteckten Antigene exponiert werden. Werden diese Antigene durch das Immunsystem
angegriffen, kann dies ebenfalls zur Auslésung einer Autoimmunerkrankung fiihren
(Oethinger und Hengel 2004; Vollmar, Zindorf und Dingermann 2013). Darlber hinaus
werden Stérungen im Apoptoseverhalten autoreaktiver T-Lymphozyten (Rathmell und
Thompson 2002) und eine Induktion von TH1-Zellen bei gleichzeitiger Hemmung von TH2-
Zellen als potentielle Mechanismen fir die Entstehung von Autoimmunerkrankungen
diskutiert (Liblau, S. M. Singer und McDevitt 1995).

Wichtige Charakteristika von Autoimmunerkrankungen sind neben einer positiven
Familienanamnese, einer HLA-Assoziation und der Existenz von Antikérpern gegen
bestimmte Zelloberflachenantigene weiterhin die Besserung der klinischen Symptomatik
durch eine spezifische immunmodulatorische Therapie sowie die Auslésung von
Krankheitssymptomen durch passiven Transfer von Immunglobulinen auf andere Individuen

im Tierversuch (Margutti, Delunardo und Ortona 2006).
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1.3.6 Cystatin C

Cystatin C ist ein niedermolekulares, kdrpereigenes Protein aus der Cystatin-Familie, das von
nahezu allen kernhaltigen Zellen konstant synthetisiert wird. Es z&hlt zu den Cysteinprotease-
Inhibitoren, die die Aktivitdt von Cysteinproteasen regulieren. Cysteinproteasen sind
proteolytisch wirksame Enzyme, die intrazellular in Lysosomen vorkommen. Zu ihnen
gehoéren beispielsweise die Kathepsine B, H und L (Reed 2000). Sie sind an einer Vielzahl
zellul&rer Prozesse beteiligt, darunter unter anderem an der Antigenprasentation (Honey und
Rudensky 2003), der Proteinprozessierung (V. Turk, B. Turk und D. Turk 2001) und der
Apoptose von Zellen (Salvesen 2001). Ist das Gleichgewicht zwischen Cysteinproteasen und
Cysteinprotease-Inhibitoren gestort, konnen inflammatorische (Lang, Horler und Baici 2000)
und neurodegenerative Prozesse (Felbor et al. 2002) oder eine Tumorprogression (Nomura
und Katunuma 2005) begunstigt werden.

Cystatin C wird ubiquitér in allen Geweben exprimiert. Es ist der potenteste extrazellulare
Cysteinproteasen-Inhibitor und kann im Plasma oder aus dem Liquor nachgewiesen werden.
Als Marker fir die glomerulédre Filtrationsrate spielt es auch in der nephrologischen
Diagnostik eine wichtige Rolle (Filler et al. 2005). Verdnderungen in der Cystatin C-
Expression sind mit einer Vielzahl an neurodegenerativen und inflammatorischen
Erkrankungen assoziiert. Bei der Multiplen Sklerose fanden sich beispielsweise reduzierte
Cystatin C-Konzentrationen im Liquor. Dadurch scheint die Hemmung der Cysteinproteasen
bei dieser Erkrankung beeintrachtigt zu sein und eine Demyelinisierung der Axone konnte
hierdurch begunstigt werden (Bollengier 1987). Auch in der Pathogenese der Alzheimer-
Erkrankung ist Cystatin C von Bedeutung. In Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass
Cystatin C die extrazellulare Ablagerung von B-Amyloid-Plaques im Gehirn verhindert. Aus
diesem Grund wird ihm eine protektive Wirkung hinsichtlich der Entstehung dieser
degenerativen Erkrankung zugeschrieben (Mi et al. 2007). Weiterhin konnte nach
epileptischen Anfallen sowie zerebralen Ischamien eine verstarkte Cystatin C-Expression
beobachtet werden. Es wird angenommen, dass Cystatin C neuroprotektive Funktionen
ubernimmt bzw. an neuronalen postischdmischen Reparaturprozessen beteiligt ist. (Lukasiuk,
Pirttila und Pitk&nen 2002; Palm et al. 1995). Bei Krebserkrankungen scheint Cystatin C bei
der Tumorprogression von Bedeutung zu sein, wobei hohere Cystatin C-Konzentrationen mit
einer schlechteren Prognose einhergehen kénnen (Huh et al. 1999; Kos et al. 2000). Es wurde
jedoch auch bereits ein protektiver Effekt des Cystatins C hinsichtlich der Progression von
Tumoren beschrieben (Kos und Lah 1998; Cox et al. 1999). Sein Einfluss bezuglich des

Fortschreitens einer Krebserkrankung héngt vermutlich stark von der Gewebelokalisation des
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Tumors ab (Magister und Kos 2013). Auch in der Pathogenese inflammatorischer
Erkrankungen scheint Cystatin C eine Rolle zu spielen. Verschiedene Studien fanden positive
Korrelationen zwischen den Serumkonzentrationen von Cystatin C und verschiedenen
inflammatorischen Markern, darunter CRP, Interleukin-6 und TNF-a (Luc et al. 2006; Knight
et al. 2004). Cystatin C konnte daher einen weiteren Biomarker fir inflammatorische Prozesse
darstellen (Reed 2000; Knight et al. 2004). Bei einigen Autoimmunerkrankungen konnten
aullerdem erhohte Cystatin C-Konzentrationen im Serum festgestellt werden (Brzin et al.
1984).

1.4 Erreger

In diesem Abschnitt sollen die potentiell mit dem Tourette-Syndrom in Zusammenhang
stehenden bakteriellen Erreger Streptokokken und Staphylokokken néher betrachtet werden.
Allgemein ist zundchst festzuhalten, dass Erreger stets eine gewisse Anzahl an
Virulenzfaktoren aufweisen, um den Wirtsorganismus infizieren, schéadigen und der
Immunabwehr entgehen zu koénnen. Zu den bekannten bakteriellen Virulenzfaktoren zahlen
Adhasine, Invasine, Impedine, Aggressine und Moduline. Adhasine sind Molekdle, die das
Anheften der Bakterien an die Zielzelle des Wirtsorganismus ermdglichen. Mit Hilfe von
Invasinen dringt das Bakterium in die Zielzelle ein. Impedine schutzen das Bakterium vor der
Immunabwehr des Wirtsorganismus. Durch die Freisetzung von Aggressinen wird der
Wirtsorganismus geschéadigt und dem Bakterium die weitere Ausbreitung ermdglicht.
Moduline wirken im Sinne des Erregers auf die Entziindungprozesse ein (Fritsche 2016).

1.4.1 Streptokokken

Streptokokken sind grampositive Bakterien der Gattung Streptococcus, die zur Familie der
Kokken z&hlen und sich in Kultur zu Ketten zusammenlagern. Sie sind unbeweglich,
fakultativ anaerob und bilden keine Sporen. Nach ithrem Hiamolyseverhalten werden sie in a-,
B- und y-h&molysierende Streptokokken eingeteilt. p-hamolysierende Streptokokken sind
meist obligat pathogene Krankheitserreger und werden aufgrund antigener Unterschiede ihres
C-Polysaccharids nach der Lancefield-Klassifikation weiter unterteilt in die Serogruppen A-H
und K-V (Hahn, Miksits und Gatermann 2005). Im Folgenden soll auf B-hamolysierende
Streptokokken der Gruppe A, die an der Pathogenese zumindest mancher Formen des

Tourette-Syndroms beteiligt zu sein scheinen, ndher eingegangen werden.
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Streptokokken der Gruppe A weisen verschiedene Virulenzfaktoren auf. Diese sind entweder
zellwandstandig oder werden von den Bakterien in den Extrazelluldrraum sezerniert. Zu den
zellwandstandigen Virulenzfaktoren zéhlen neben dem C-Polysaccharid die F- und M-
Proteine. Die F-Proteine sind Zelloberflachenproteine, welche die Anheftung der
Streptokokken an die Epithelzellen des Rachens ermdglichen. Die M-Proteine wirken
antiphagozytdr und binden den Serumfaktor H des Properdinsystems, wodurch eine
Aktivierung der Komplementkaskade gestort wird. Sie kommen fast ausschlielich bei
Streptokokken der Gruppe A vor. Anhand der M-Proteine kann eine Einteilung der GABHS
in verschiedene Serotypen erfolgen. Manche A-Streptokokkenstamme verfugen zusatzlich
uber eine Kapsel aus Hyaluronsdure, die die Bakterien ebenfalls vor Phagozytose schitzt. Zu
den sezernierten Virulenzfaktoren der A-Streptokokken zahlen die Hyaluronidase, die
Desoxyribonukleasen, die Streptokinase, die C5a-Peptidase, Streptolysin O und Streptolysin S
sowie erythrogene Toxine. Hyaluronidasen sind Enzyme, die interzellulare Hyaluronséure
spalten. Dadurch wird die Permeabilitdt des Gewebes erhoht und den Bakterien ihre
Ausbreitung erleichtert. Weitere Ausbreitungsfaktoren sind die Desoxyribonukleasen A, B, C
und D, die auch als Streptodornasen bezeichnet werden, und die Streptokinase. Die
Desoxyribonukleasen vermindern durch Hydrolyse von Nukleinséduren die Viskositat in
Entzindungsexsudaten, die Streptokinase 16st Fibrinschichten um die Erreger auf, die im
Rahmen der unspezifischen Immunabwehr vom Korper gebildet werden. A-Streptokokken
verfiigen auBerdem Uber eine Cba-Peptidase, die die Bakterien durch Stérung der
Komplementkaskade vor Opsonierung und Phagozytose schiitzt. Streptolysin O und
Streptolysin S sind hdmolytische Exotoxine. Sie bewirken eine Porenbildung in den
cholesterinhaltigen Zellmembranen des Wirtsorganismus und fuhren so zur Zytolyse von
Erythrozyten, aber auch von anderen Korperzellen, insbesondere von Granulozyten. Durch
Zerstorung der Granulamembran der Granulozyten treten granuldre Enzyme aus, die eine
Autophagie der Granulozyten bewirken. Streptolysin S ist im Gegensatz zu Streptolysin O
sauerstoffstabil und wirkt aufgrund seiner geringen GrofRe nicht als Antigen. Eine
Antikorperbildung findet daher nur gegen Streptolysin O statt. Der serologische Nachweis
von Antikdrpern gegen die Desoxyribonuklease B sowie gegen Streptolysin O dient der
Diagnostik von Streptokokken-assoziierten Folgeerkrankungen. Erythrogene Toxine werden
von mit lysogenisierten Phagen infizierten A-Streptokokkenstdmmen produziert. Sie erzeugen
das rote Exanthem und Enanthem bei Scharlach durch Schadigung von Blutkapillaren. Es sind
mehrere verschiedene erythrogene Toxine bekannt, die wichtigsten sind das SPE-A, das SPE-

B und das SPE-C. Das SPE-A ist ein Superantigen und kann eine polyklonale T-
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Zellaktivierung mit massiver Zytokinausschittung, insbesondere von TNF-a und IL-1,
bewirken. Neben dem Scharlachexanthem kann es so auch das Streptokokken-induzierte
toxische Schocksyndrom (STSS) hervorrufen. Das SPE-B ist eine sezernierte Protease, die
Immunglobuline spaltet. Das SPE-C verfligt wie das SPE-A Uber antigene Eigenschaften, 16st
jedoch im Gegensatz zu diesem leichtere Scharlachformen aus (Hahn, Miksits und Gatermann
2005; Fritsche 2016).

Infektionen mit B-hdmolysierenden Streptokokken der Gruppe A zéhlen zu den haufigsten
bakteriellen Infektionen im Kindesalter. Sie werden durch Tropfchen- oder Schmierinfektion
ubertragen und konnen eitrige Lokalinfektionen (Angina tonsillaris, Pharyngitiden,
Pyodermien), toxinbedingte Erkrankungen (Scharlach, STSS) und immunpathologisch
bedingte Folgeerkrankungen (rheumatisches Fieber, Poststreptokokkenglomerulonephritis,
poststreptokokkenreaktive Arthritis, PANDAS) auslésen. Sowohl nach apparenten als auch
nach inapperenten GABHS-Infektionen kdnnen die Erreger ohne adaquate Therapie noch
monatelang im Nasenrachenraum nachgewiesen werden. In einigen Fallen entsteht bei den
Betroffenen ein Tragerstatus. 10-20% der Normalbevolkerung sind asymptomatische Trager
von A-Streptokokken (Keitzer 2003; Hahn, Miksits und Gatermann 2005; Hof, Dérries und
Geginat 2014). Kennzeichnend fur eine asymptomatische Trégerschaft sind persistent
nachweisbare A-Streptokokken im Rachenabstrich bei fehlender klinischer Symptomatik und
in aufeinanderfolgenden serologischen Bestimmungen nicht ansteigende Streptokokken-
Antikorpertiter (Dwight R. Johnson et al. 2010). Es wird vermutet, dass Personen mit
asymptomatischem Trégerstatus ein sehr geringes Risiko fur die Entwicklung von
Streptokokken-assoziierten Folgeerkrankungen aufweisen (Shulman et al. 2012).

Gelingt kein direkter Nachweis der Erreger mehr, so sind im Serum von Patienten mit
Streptokokken-assoziierten Folgeerkrankungen héaufig noch pathologisch erhdhte Titer fur
Antistreptolysin O zu finden. Dabei sollte allerdings beachtet werden, dass auch etwa 20% der
gesunden Bevolkerung erhohte ASLO-Titer aufweisen (Keitzer 2003). Die ASLO-Titer
beginnen etwa eine Woche nach der Infektion anzusteigen und erreichen ihren Maximalwert
nach ca. 3-5 Wochen. Ihre Nachweissensitivitat und -spezifitat liegen bei 72,7% und 93,2%.
Eine zusatzliche Bestimmung der Anti-DNase B-Titer bei Patienten mit Streptokokken-
assoziierten Folgeerkrankungen steigert die Nachweissensitivitat fir eine abgelaufene
Streptokokkeninfektion auf 95,5%, bewirkt jedoch eine geringfiigige Abnahme der Spezifitét
auf 88,6% (Blyth und P. W. Robertson 2006). Die ASLO-Titer erreichen meist bei
ausbleibender Reinfektion nach circa 6-12 Monaten wieder Normwerte (Stollerman et al.

1956), wahrend DNase B-Antikorper langer im Serum persistieren und daher fiir die Diagnose
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einer Chorea minor Sydenham oder einer PANDAS, die mit langer Latenz zu einer GABHS-
Infektion auftreten, von Bedeutung sind (Keitzer 2003). Anti-DNase B-Titer steigen etwa 2
Wochen nach der Infektion an und erreichen ihren Maximalwert nach 6-8 Wochen (Blyth und
P. W. Robertson 2006). Die Streptokokken-Antikorpertiter sind nicht streng gruppen-
spezifisch, d.h. sie kdnnen auch nach Infektionen mit Streptokokken der Gruppen C oder G,
die Dbeispielsweise ebenfalls Streptolysin O produzieren, erhoht sein und zu einer
Verwechslung mit A-Streptokokkeninfektionen fiihren (Keitzer 2003; Hahn, Miksits und
Gatermann 2005).

1.4.2 Staphylokokken

Staphylokokken sind grampositive, rundliche, in Haufen, Tetraden oder Paaren angeordnete,
unbewegliche, fakultativ anaerobe, nicht sporenbildende Bakterien, die die Haut und
Schleimhdute vieler Menschen besiedeln. Sie sind potentiell pathogen und werden daher auch
als Kolonisationskeim bezeichnet. Bei geschwachtem Immunsystem konnen sie verschiedene
Krankheiten wie Haut- und Weichteilinfektionen, Pneumonien, Endokarditiden, Sepsis oder
in schweren Fallen ein toxisches Schocksyndrom hervorrufen. lhre Unterteilung in
koagulasenegative und koagulasepositive Staphylokokken ist von medizinischer Relevanz, da
sich die von der jeweiligen Gruppe hervorgerufenen Krankheitsbilder hinsichtlich
Pathogenese, Symptomatik, Diagnostik und Therapie unterscheiden (Fritsche 2016;
Gatermann 2012). Im Folgenden sollen die koagulasepositiven Staphylokokken, zu denen

hauptsachlich der Erreger Staphylococcus aureus zéhlt, beschrieben werden.

Koagulasepositive Staphylokokken unterscheiden sich von den weniger pathogenen
koagulasenegativen  Staphylokokken durch eine Reihe von Virulenzfaktoren, die
zellwandstandig sind oder durch die Bakterien sezerniert werden. Mit Hilfe des
fibronektinbindenden Proteins bindet Staphylococcus aureus an das Glykoprotein Fibronektin
in der extrazelluldaren Matrix des Wirtsorganismus. Durch verschiedene Enzyme wie
Hyaluronidasen, DNasen, Phospholipasen, Lipasen und Kollagenasen, die umliegendes
Bindegewebe zerstoren, dringen die Bakterien in den Wirtsorganismus ein. Das extrazellulare
Enzym Koagulase und das an die Zelloberflache gebundene Enzym Clumping-Faktor
bewirken eine Ausfallung von Fibrin. Auf diese Weise entsteht ein schitzender Fibrinwall um
die Bakterien, den vom Wirt gebildete Antikorper nicht durchdringen konnen. Die Entstehung
von Abszessen wird hierdurch begunstigt. Nach entsprechender Vermehrung der Bakterien
konnen selbst erzeugte Fibringerinnsel bzw. der Fibrinschutzwall zu einem spéteren Zeitpunkt

durch das Enzym Staphylokinase wieder aufgeldst werden. Dies ermdglicht eine weitere
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Verbreitung der Staphylokokken im Gewebe. Das Enzym Staphylokinase neutralisiert
aulBerdem die antimikrobielle Wirkung von Defensinen. Vor der Immunabwehr des
Wirtsorganismus schitzen sich koagulasepositive Staphylokokken zudem durch eine
Polysaccharidkapsel, Protein A, interzellulires Adhédsin und das extrazellulare
Adhasionsprotein. Bei der Polysaccharidkapsel handelt es sich um eine Schleimkapsel, die die
Bakterien vor Phagozytose schiitzt. Das Protein A in der Zellwand der Staphylokokken bindet
Immunglobuline mit deren Fc-Fragment (,,verkehrte® Bindung) und umgibt sich mit ihnen.
Das Fc-Fragment steht damit nicht mehr als Opsonin fir Makrophagen zur Verfiigung und
das Bakterium wird von diesen nicht mehr erkannt. Auf diesem Weg entgeht es ebenso der
Phagozytose. Als interzellulares Adhésin werden Schleimsubstanzen bezeichnet, die von fast
allen Staphylokokkenstdmmen produziert werden und als Grundlage fur die Biofilmbildung
dienen. Das extrazellulare Adhéasionsprotein bindet an ICAM-1-Rezeptoren von
Endothelzellen und behindert dadurch die Bindung von Leukozyten. Zu den von
Staphylokokken sezernierten Aggressinen, die den Wirtsorganismus schéadigen, zédhlen
verschiedene Toxine wie die Hamolysine, das Leukozidin, Exfoliatintoxine, Enterotoxine und
das ,,Toxic-Shock-Syndrome-Toxin*“ (TSST). Koagulasepositive Staphylokokken produzieren
vier membranschidigende Hamolysine, das a-, -, y- und 6-Hamolysin, die die Auflésung von
Erythrozyten und anderen Korperzellen bewirken. Staphylokokken, die den Prophagen ®-
PVL beherbergen, produzieren das Exotoxin Leukozidin. Leukozidin zerstort Makrophagen
und Granulozyten, indem es eine Porenbildung in deren Zellmembran bewirkt. Es schadigt
somit die unspezifische zelluldre Immunabwehr. Bei den Exfoliatintoxinen wird zwischen
Exfoliatin A und Exfoliatin B differenziert. Es handelt sich um seltene epidermolytische
Toxine, die durch Spaltung eines Cadherinproteins zu einer Blasenbildung der Haut fuhren
und das Staphylococcal Scalded Skin Syndrome hervorrufen. Enterotoxine werden nur von
wenigen Staphylokokkenstammen gebildet und wirken als Superantigene. Sie spielen bei
Lebensmittelvergiftungen eine wichtige Rolle, da sie hitzestabil sind. Das ,, Toxic-Shock-
Syndrome-Toxin 1 ist ebenfalls ein Superantigen, das eine polyklonale CD4+-T-Zell-
Aktivierung mit unkontrollierter Freisetzung der Zytokine TNF-a und IL-2 bewirkt. Dies
fuhrt zum Krankheitsbild des toxischen Schocksyndroms (Hof, Dorries und Geginat 2014,
Fritsche 2016; Gatermann 2012).

Der Erreger Staphylococcus aureus ist bei etwa 30% der gesunden Normalbevélkerung immer
und bei etwa 30% der gesunden Normalbevolkerung passager auf der Haut und den
Schleimhduten, insbesondere im Bereich des Nasenvorhofs, des Rachens, der Achseln und der

Rima ani, zu finden. Die Ubertragung erfolgt meist durch Schmierinfektion. Besondere
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klinische Bedeutung haben koagulasepositive Staphylokokken aufgrund ihrer Fahigkeit,
Multiresistenzen gegen Antibiotika zu entwickeln. Als MRSA bezeichnet man
methicillinresistente Staphylococcus aureus-Stamme, die gegen alle B-Laktam-Antibiotika
und héufig noch gegen viele andere Antibiotika resistent sind, sodass man auch von
multiresistenten Staphylococcus aureus-Stdmmen spricht. Der Nachweis von Staphylokokken
sollte immer kulturell erfolgen (Hof, Dorries und Geginat 2014; Gatermann 2012).
Serologisch kdnnen zum Nachweis einer Staphylokokkeninfektion die Antistaphylolysin-Titer
bestimmt werden. Diese steigen etwa 2-3 Wochen nach einer Staphylokokkeninfektion an und
normalisieren sich nach ca. 6 Monaten wieder. Dabei ist die Titerhéhe von der Art des
Infektes abhadngig. Bei leichten Infektionen der Haut oder Schleimhdute steigen die
Antistaphylolysin-Titer nur geringfugig an, wahrend sie bei tiefergreifenden Entziindungen
oder einer Sepsis stark erhoht sein kdnnen. Weiterhin sind bei 20-40% der Patienten mit
Autoimmunerkrankungen positive (= pathologisch erhéhte) Antistaphylolysin-Titer zu finden
(Bruhn et al. 2011).

1.5 Ezrin

Ezrin ist ein Protein, das zur ERM (Ezrin-Radixin-Moesin)-Familie z&hlt. ERM-Proteine
kdénnen in einer aktiven und einer inaktiven Konformation vorliegen. In ihrer aktiven,
erweiterten Konformation verbinden sie durch Bindung mit ihrem N-Terminus an ubiquitére
Membranproteine wie CD43, CD44, ICAM-1 oder ICAM-2 und durch Bindung mit ihrem C-
Terminus an Actinfilamente die Zellmembran mit dem Zytoskelett (Algrain et al. 1993;
Tsukita 1994; Vaheri et al. 1997; Yonemura 1998; Heiska et al. 1998). In der inaktiven,
gefalteten Konformation werden die N- und C-Termini durch intramolekulare Krafte
zusammengehalten. Durch verschiedene extrazellulare Signale wie beispielsweise
Wachstumsfaktoren kann die inaktive Konformation durch Phosphorylierung oder Bindung
von PIP;, (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat) in die aktive tibergehen (Alberts et al. 2011).
Die ERM-Proteine sind auf diese Weise an strukturierenden und regulatorischen Prozessen

beteiligt, die fir Zell-Zell- und Zell-Matrix-Interaktionen eine Rolle spielen.

Das Protein Ezrin ubernimmt Funktionen in den Bereichen Zelladh&sion, Zellwachstum und
Zellkommunikation (Bretscher, Edwards und Fehon 2002). Es wird unter anderem von
Keratinozyten (Besgen et al. 2010), den Microvilli des Darms (Berryman, Franck und

Bretscher 1993), dem retinalen Pigment-, dem Ziliar- und dem vorderen Irisepithel des Auges



1 Einleitung 47

(Kiveld et al. 2000) sowie im menschlichen Gehirn exprimiert (Grénholm et al. 2005).
Johnson und Kollegen fanden eine reichliche Expression des Proteins Ezrin in der germinalen
Matrix sowie in migrierenden radidren Glia- und neuronalen Vorléuferzellen wéhrend der
Entwicklung der GroBhirnrinde (M. W. Johnson, Miyata und Vinters 2002). Die Expression
des Proteins Ezrin in Neuronen scheint stark altersabhéngig zu sein, mit hoher Expression in
der friihen Entwicklungsphase. In den Neuronen der Grof3hirnrinde und des Hippocampus
scheint Ezrin in der spaten embryonalen und friihen postnatalen Entwicklung am starksten
exprimiert zu werden (Paglini et al. 1998). Es wirkt am Neuronenwachstum sowie der
neuronalen Differenzierung mit (Goslin et al. 1989). Seine Expression in Neuronen der
GroRhirnrinde und des Hippocampus nimmt bis ins Erwachsenenalter kontinuierlich und
signifikant ab (Paglini et al. 1998). Im gesunden erwachsenen Gehirn findet man das Protein
in Neuronen des Hirnstamms und vor allem in Astrozyten des frontalen Kortex, des
Thalamus, des Hippocampus, des parahippocampalen Kortex, der Amygdala, der Insula und
des Corpus callosum (Gronholm et al. 2005). In Astrozyten ist das Protein Ezrin maligebend
fir das Auswachsen und die Bewegung der Astrozytenfortsatze und damit auch fiir die

korrekte Signaltbertragung zwischen Nervenzellen (Lavialle et al. 2011).

Thuillier und Kollegen vermuten weiterhin, dass Ezrin auch an immunologischen Prozessen
wie beispielsweise an einer Stimulierung von T-Lymphozyten beteiligt sein kénnte (Thuillier
et al. 1994). Verschiedene Studien haben bereits gezeigt, dass ein Verlust des Proteins Ezrin
in T-Lymphozyten zu einer verminderten Interleukin-2-Produktion fihrt, woraus wiederum
eine verminderte Aktivierung der T-Lymphozyten resultiert (Roumier et al. 2001; Shaffer et
al. 2009). Im Gegensatz hierzu fand sich in der Studie von Pore und Kollegen in Ezrin-
depletierten Mausen eine erhohte Proliferation von B-Lymphozyten, eine vermehrte
Differenzierung von B-Lymphozyten in Antikorper-sezernierende Plasmazellen und eine
verstarkte Antikorperproduktion. In diesen Mausen zeigte sich zudem eine doppelt so hohe
Expression von MHC-Klasse-11-Molekiilen auf der Zelloberflache der B-Lymphozyten sowie
eine eventuell hierauf zurlickzufiihrende vermehrte Aktivierung von T-Lymphozyten. Das
Protein Ezrin scheint somit in der Lage zu sein, MHC-KIlasse-lI-Molekile auf der
Zelloberflache von B-Lymphozyten zu regulieren sowie die Starke der B- und T-Zell-
Aktivierung und somit das Ausmal3 der humoralen Immunantwort zu modulieren. Auch die T-
und B-Zell-Interaktionen in der germinalen Matrix konnten so durch Ezrin reguliert werden
(Pore et al. 2013).

Zusatzlich spielt das Protein Ezrin ber seine direkte Bindung an den Fas-Rezeptor auch bei

der Apoptose eine Rolle (Lozupone et al. 2004). In T-Lymphozyten kommt es durch die
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Bindung des Fas-Liganden an den Fas-Rezeptor zur Auslésung eines Apoptoseprogramms
(AICD, activation-induced cell death), das den Zelltod bewirkt. Hierdurch kdnnen
beispielsweise autoreaktive T-Lymphozyten in der Peripherie bekdmpft werden. Ezrin scheint
dabei das Ausmald des Zelltods zu begrenzen und nimmt somit auch hier eine regulierende
Funktion ein. Seine Hemmung flhrt zu einer Steigerung des Fas-vermittelten Zelltods (Kuo et
al. 2010).

Auch in der Tumorbiologie ist das Protein Ezrin von Bedeutung. Eine verstarkte Ezrin-
Expression der Zellen geht mit einem erhéhten Risiko der Tumorentstehung, einem hoheren
Metastasierungspotential und schlechterer Prognose bei malignen Tumorerkrankungen einher
(Tynninen et al. 2004; Khanna et al. 2004; Bruce et al. 2007; Akisawa et al. 1999; Elzagheid
et al. 2008; Weng et al. 2005; Ilmonen et al. 2005; Mékitie et al. 2001). Ezrin reguliert
dartiber hinaus die ICAM-2 abhéngige Erkennung und das Abtdten der Tumorzellen durch
natirliche Killerzellen, da natlrliche Killerzellen maligne entartete Zellen vermutlich durch
Ezrin-regulierte Verteilung der Zelladhdsionsmolekiile von gesunden unterscheiden kdnnen
(Helander et al. 1996).

Aufgrund der Beteiligung des Proteins Ezrin an immunologischen Prozessen und
insbesondere aufgrund seiner Eigenschaft als potentielles Autoantigen im Rahmen von
Streptokokken-induzierten Erkrankungen, wie dies bereits fir die Psoriasis gezeigt werden
konnte (siehe 2, S.49), ist dieses Protein fur diese Studie von besonderem Interesse.
Sequenzalignements ergaben dabei homologe Peptide aus bis zu sieben Aminosduren
zwischen dem Protein Ezrin und M-Proteinen, dem Ig-Fc-bindenden Protein, dem Exotoxin
G-Vorlaufer-Protein und anderen Proteinen von Streptokokken der Gruppe A (Besgen et al.
2010). Auch im Rahmen weiterer, nicht-Streptokokken-getriggerter Autoimmunerkrankungen
wie der rheumatoiden Arthritis wurde das Protein Ezrin bereits als potentielles Autoantigen

beschrieben (Wagatsuma et al. 1996).
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2  Zielsetzung

Das Gilles-de-la-Tourette-Syndrom ist in seiner Atiologie noch immer ungeklart. Man geht
von einer multifaktoriellen Genese der Erkrankung aus, an der sowohl genetische Faktoren als
auch Umwelteinflisse beteiligt sind (Price et al. 1985; Hyde et al. 1992). Da Tourette-
Patienten gehéduft an Infektionen mit B-hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A in der
Kindheit erkranken (Mell, Robert L. Davis und Owens 2005; Leslie et al. 2008) und diese bei
entsprechender genetischer Pradisposition Tics auslosen und exazerbieren kdnnen (Susan E.
Swedo et al. 1998; Allen, Leonard und Susan E. Swedo 1995), scheinen GABHS-Infektionen
eine wichtige Rolle in der Pathogenese des Tourette-Syndroms zu spielen. Auf der Basis einer
eventuell genetisch festgelegten Suszeptibilitdt fur diese Erreger sowie einer potentiell
genetisch bedingten ,,Hyperreagibilitit“ des Immunsystems konnte es im Rahmen von
solchen Infekten bei Tourette-Patienten zu einer verstarkten Immunantwort mit vermehrter
Antikorperbildung gegen die infektauslésenden Erreger kommen. Es wird vermutet, dass
Antikorper gegen Streptokokkenproteine die Blut-Hirn-Schranke passieren und aufgrund
struktureller Ahnlichkeiten mit bestimmten Proteinen des zentralen Nervensystems
kreuzreagieren (Norbert Maller et al. 2001). Als potentielles Autoantigen dieses Molekularen
Mimikry‘s ist das Protein Ezrin aufgrund seiner Mitwirkung bei Neuronenwachstum und —
kommunikation und seiner hohen Expression in Neuronen in der friihen Entwicklungsphase
von besonderem Interesse. Im gesunden erwachsenen Gehirn wird Ezrin tberwiegend in
Astrozyten exprimiert (Gronholm et al. 2005). Eine Aufgabe der Astrozyten besteht in der
Modulation und Koordination der synaptischen Aktivitiat (Haydon 2001; Fellin, Pascual und
Haydon 2006). Auch hierbei kdnnte Ezrin theoretisch von Bedeutung sein. Des Weiteren
wurde bereits in einer Studie gezeigt, dass Ezrin im menschlichen Kdorper als potentielles
Autoantigen im Rahmen von Streptokokken-induzierten Autoimmunerkrankungen fungieren
kann. Besgen und Kollegen stellten einen Zusammenhang zwischen dem Protein Ezrin und
der Psoriasis, einer T-Zell-vermittelten Autoimmunerkrankung, die héufig durch
Streptokokkeninfekte getriggert auftritt, her. Dabei konnten in Keratinozyten von mit
Streptokokken-immunisierten Kaninchen sowie in Seren von Psoriasis-Patienten Antikorper
gegen das Protein Ezrin nachgewiesen werden. Eine in-vitro-Stimulation von mononukleéren
Zellen des peripheren Blutes mit Ezrin fiihrte auflerdem zu einer gesteigerten T-

Zellaktivierung von Gberwiegend CD8+-T-Zellen (Besgen et al. 2010).
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Bisher gibt es unseres Wissens nach noch keine Untersuchungen zum Protein Ezrin bei
Tourette-Patienten. Da das Tourette-Syndrom zumindest bei einer Untergruppe von Patienten
durch Streptokokkeninfekte getriggert zu werden scheint, Ezrin im menschlichen Gehirn in
der frihen Entwicklungsphase stark exprimiert wird und es aufgrund seiner Eigenschaft als
potentielles Autoantigen bei Streptokokken-induzierten Autoimmunerkrankungen als
»Tlarget” fiir ein Molekulares Mimikry in Frage kommt, hat diese Studie zum Ziel, die
Bedeutung von Ezrin als potentielles Autoantigen in Bezug auf die Symptomatik,

Pathophysiologie und Therapiemdglichkeiten des Tourette-Syndroms zu untersuchen.

Auch wenn Infektionen mit p-hdamolysierenden Streptokokken der Gruppe A vermutlich das
wichtigste infektiése Pathogen in der Genese des Tourette-Syndroms darstellen, so gibt es
doch Hinweise, dass auch andere bakterielle und virale Infektionen bei der
Krankheitsentstehung eine Rolle spielen kénnten (Budman, Kerjakovic und Bruun 1997;
Riedel et al. 1998; Dale, Andrew J. Church und Heyman 2003; Norbert Miiller et al. 2004).
Neben Streptokokken sind Staphylokokken hdufig vorkommende Erreger, die bisher im
Zusammenhang mit dem Tourette-Syndrom kaum untersucht sind. In unserer Studie soll
daher weiterhin ein potentieller Einfluss von Staphylokokkeninfektionen auf das

Immungeschehen bei Tourette-Patienten geprift werden.

Sollten autoimmune Prozesse bei einer Untergruppe von Patienten mit Tourette-Syndrom von
Bedeutung sein, so waren potentielle Marker fiir Autoimmunerkrankungen wie das Cystatin C
von Interesse. Aus diesem Grund wurde das Protein Cystatin C in unserer Studie ebenfalls

bestimmt.

Bisherige Studien liefern weiterhin Hinweise, dass komorbide psychiatrische Erkrankungen
zu einer starkeren Auspragung der Ticstorung fuhren (Zhu et al. 2006). Auch der Faktor
,»Stress® scheint mit dem Auspragungsgrad der Ticstorung assoziiert zu sein (Bornstein, Stefl
und Hammond 1990; Eapen et al. 2004). Eine starker ausgepréagte Ticstorung geht wiederum
mit einer starkeren Beeintrachtigung der Lebensqualitat einher (Elstner et al. 2001; Eddy et al.
2011). In unserer Studie soll Uberprift werden, inwieweit sich diese Ergebnisse replizieren

und bestétigen lassen.

Ausgehend von den theoretischen Uberlegungen und den empirischen Belegen wurden somit

folgende Hypothesen im Rahmen dieser Studie generiert:
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1. Komorbide Symptome (gemessen anhand des M.I.N.I, der Y-BOCS, der HAM-D und
des BDI) gehen mit einer stérkeren Auspragung der Ticstorung (gemessen anhand der
YGTSS) bei Tourette-Patienten einher.

2. Stress (gemessen anhand der PSS-14) korreliert mit einer starkeren Auspragung der

Ticstorung (gemessen anhand der YGTSS) bei Tourette-Patienten.

3. Eine starkere Auspragung der Ticstorung (gemessen anhand der YGTSS) geht mit
einer starkeren Beeintrédchtigung der Lebensqualitat (gemessen anhand der GTS-QolL)

der Tourette-Patienten einher.

4. Bei Tourette-Patienten sind hohere Cystatin C-Werte zu erwarten als bei gesunden
Probanden.

5. Tourette-Patienten weisen héaufiger als gesunde Probanden positive Rachenabstriche,

insbesondere fur Streptokokken, auf.

6. Tourette-Patienten weisen haufiger positive Antistaphylolysin-o-Titer auf als gesunde
Probanden.

7. Bei Tourette-Patienten lassen sich hohere bzw. hadufiger positive Streptokokken-

Antikorpertiter nachweisen als bei gesunden Probanden.

8. Hohere Streptokokken-Antikorpertiter gehen mit einer starkeren Auspragung der
Ticstorung bei Tourette-Patienten (gemessen anhand der YGTSS) einher.

9. Tourette-Patienten weisen hohere bzw. haufiger positive Antikdrpertiter gegen das

Protein Ezrin auf als gesunde Probanden.

10. Hohere Ezrin-Antikorpertiter gehen mit einer starkeren Auspréagung der Ticstorung bei
Tourette-Patienten (gemessen anhand der YGTSS) einher.

Zur Prufung dieser Hypothesen wurden zunéchst bei 52 Tourette-Patienten und 52 alters- und
geschlechtsgematchten gesunden Kontrollprobanden Rachenabstriche durchgefiinrt und die
Antikorpertiter gegen die bekannten Streptokokkenantigene Streptolysin O und DNAse B
bestimmt. AnschlieBend wurden die Antikorpertiter gegen das Protein Ezrin ermittelt. Zur
Untersuchung eines moglichen Einflusses von Staphylokokkeninfektionen auf das
Immungeschehen wurden weiterhin  Antikdrper gegen das Staphylokokkenantigen
Staphylolysin-o.  erfasst. Aufgrund seiner Rolle als potentieller Marker fir
Autoimmunerkrankungen wurde das Protein Cystatin C ebenfalls bestimmt. Um akut erhthte



2 Zielsetzung 52

Antikdrpertiter von chronisch erhéhten zu unterscheiden, fand eine zweite Studienvisite im
Abstand von drei Monaten statt. Die Auswahl der zu tberprifenden Parameter erfolgte auf
der Basis bereits veroffentlichter Daten zum Tourette-Syndrom sowie zu Streptokokken-
induzierten Autoimmunerkrankungen. Durch eine Anamnese und die Anwendung von
Fragebogen (siehe 3.2) sollten die Diagnose Gilles-de-la-Tourette-Syndrom nach 1CD-10
erganzend bestatigt, Schweregrade der Erkrankung, Komorbiditdten und die subjektive

Stressbelastung der Probanden bestimmt sowie Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden.
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3 Material und Methoden

Im folgenden Abschnitt sollen das methodische VVorgehen der vorliegenden Arbeit und die
hierfur verwendeten Materialien genauer erldutert werden. Dazu werden das Studienkollektiv,
der Ablauf der Studie sowie die verwendeten Messinstrumente und Messmethoden
beschrieben. Weiterhin wird ein Uberblick tber die statistischen Analysen des Ergebnisteils

gegeben.

3.1 Studienkollektiv

Von Juli 2014 bis Februar 2016 wurden 52 weibliche und ménnliche Tourette-Patienten und
52 alters- und geschlechtsgematchte gesunde Probanden als Kontrollgruppe fir die Studie
rekrutiert. Tourette-Patienten konnten Uberwiegend aus der Spezialambulanz fir Tic- und
Bewegungsstorungen, aber auch aus dem stationdren Bereich der Klinik und Poliklinik fir
Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen fiir die Studie
gewonnen werden. Dariliber hinaus wurden einige Patienten aus dem ,,Pool* an Tourette-
Patienten der Klinik telefonisch kontaktiert und nach informiertem Einverstandnis in die
Studie eingeschlossen. Die Erkrankung war dabei in allen Fallen bereits bekannt. Die
Rekrutierung der gesunden Kontrollgruppe erfolgte durch 6ffentliche Aushénge, Anzeigen im
Internet sowie durch Mundpropaganda. Patienten wurden fir Ihre Teilnahme an der Studie
nicht honoriert. Gesunde Kontrollprobanden erhielten eine Aufwandsentschadigung von 30
Euro. Vor der Aufnahme in die Studie wurden Patienten und gesunde Probanden Uber die
Ziele der Studie, den Ablauf und die Risiken aufgeklart und unterzeichneten eine
Einverstandniserklarung. Die Aufkldrung von Minderjéhrigen erfolgte im Beisein einer
Bezugsperson, deren Zustimmung zur Teilnahme an der Studie eingeholt wurde. Zum
besseren Verstandnis erhielten Minderjahrige einen speziell fir Kinder angefertigten
Informationsbogen (siehe Anhang 1X). Die Studie wurde von der Ethikkommission der

Medizinischen Fakultét Gberpriift und genehmigt.

Voraussetzungen fiir den Einschluss in die Studie als Patient waren die Diagnose Gilles-de-la-
Tourette-Syndrom nach ICD 10 (F95.2), ein Alter von < 65 Jahren sowie die freiwillige
Teilnahme. Die gesunden Probanden wurden hinsichtlich ihres Alters und Geschlechts so
ausgewahlt, dass sie diesbeziiglich zu den untersuchten Tourette-Patienten jeweils mit einer

Toleranz von +/- 1 Jahr Ubereinstimmende Paare bildeten. Ausschlusskriterien sowohl fir
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Tourette-Patienten als auch fur gesunde Probanden waren das Vorhandensein von im
Vordergrund stehenden psychiatrischen Komorbiditdten bzw. Erkrankungen und akuter
Suizidalitat, schwere korperliche Erkrankungen, ein chronischer oder akuter Infekt innerhalb
des letzten Monats, die regelméRige Einnahme entziindungshemmender Medikamente, die

Einnahme von Antibiotika sowie eine bestehende Schwangerschaft oder Stillzeit.

3.2 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist Teil einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie zur Untersuchung
eines hyperreagiblen Immunsystems bei Tourette-Patienten. Die Daten dieser Studie wurden
von vier verschiedenen Versuchsleitern erhoben. Bei allen Studienteilnehmern waren zwei
Studienvisiten im Abstand von drei Monaten geplant. Die Aufnahme- und Nachuntersuchung
eines Studienteilnehmers wurden dabei in den meisten Fallen vom selben Versuchsleiter
durchgefuhrt. Bei Unklarheiten wurden Liicken fremdanamnestisch oder durch Zuhilfenahme
alter Akten geschlossen. Fachbegriffe wurden den Probanden erklart und Beispiele gegeben.

Kinder nahmen nur in Begleitung einer erwachsenen Bezugsperson an der Studie teil.

Beim ersten Termin, der Aufnahmeuntersuchung bzw. Baseline-Untersuchung, erfolgte eine
ausfiihrliche Anamnese bezuglich Vorerkrankungen, Erkrankungen in der Familie,
Medikamenten, Allergien, Lebensgewohnheiten und bei Tourette-Patienten zusatzlich eine
Ticanamnese (siehe Anamnesebogen im Anhang VIII). Der Schweregrad der Ticstdrung
wurde anhand des Fragebogens YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale) beurteilt. Das
Auftreten von Achse-1-Diagnosen konnte bei Tourette-Patienten und gesunden Probanden mit
dem M.LN.I. (Mini International Neuropsychiatric Interview) uberpruft werden. Haufige
Komorbiditaten des Tourette-Syndroms wurden mit den Fragebdgen Y-BOCS (Yale-Brown
Obsessive Compulsive Scale) fiir Zwangserkrankungen sowie HAM-D (Hamilton Depression
Rating Scale) und BDI (Beck Depression Inventory) fir Depressionen erfasst. Zur
Dokumentation der Stressbelastung in beiden Gruppen wurde die PSS-14 (Cohen’s Perceived
Stress Scale-14) und zur Dokumentation der Lebensqualitdt von Tourette-Patienten die GTS-
QoL (Gilles-de-la-Tourette-Syndrome Quality of Life Scale) eingesetzt. Aufgrund
mangelnder Evidenz zu Validitat und Reliabilitat wurde bei Minderjéhrigen < 16 Jahren von
einer Bearbeitung der Frageb6gen HAM-D, BDI und PSS-14 abgesehen.

Zusétzlich zur Anamnese und der Bearbeitung der Fragebdgen wurden an allen Probanden
serologische Untersuchungen und Rachenabstriche durchgefiihrt. Die Blutproben und

Rachenabstriche wurden in das Labor der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und
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Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen transportiert. Aus dem Serum
wurden die Parameter Antistreptolysin O, Anti-DNase B, Antistaphylolysin-a, Cystatin C und
Antikorper gegen das Protein Ezrin bestimmt. Die Rachenabstriche wurden auf Streptokokken
und weitere Bakterien untersucht. Die Aufnahmeuntersuchung dauerte pro Patient circa zweli
Stunden. Da mit gesunden Probanden insgesamt weniger Fragebdgen bearbeitet wurden, lag
hier der Zeitaufwand bei circa einer Stunde.

Beim zweiten Termin, der Nachuntersuchung bzw. Follow-up-Untersuchung, wurden erneut
die Fragebogen YGTSS, Y-BOCS, HAM-D, BDI, PSS-14 und die GTS-QoL bearbeitet. Es
wurden ebenfalls Blutproben entnommen und Rachenabstriche durchgefuhrt, die auf
dieselben Parameter wie beim ersten Termin getestet wurden. Die Nachuntersuchung diente
als Kontrolluntersuchung, um akut erhohte von chronisch erhéhten Streptokokken-
Antikdrpertitern unterscheiden zu kénnen. Der Zeitaufwand der Nachuntersuchung betrug bei

Patienten circa eine Stunde und bei gesunden Probanden circa eine halbe Stunde.

Tabelle 3: Ubersicht Giber die eingesetzten Fragebdgen.

Aufnahmeuntersuchung Nachuntersuchung
Schwere- Komor- Lebens- Schwere- Komor- Lebens-
L Stress . o Stress .
grad biditaten qualitat grad biditaten qualitat
M.I.N.I
Y-BOCS
Tourette- Y-BOCS
. YGTSS PSS-14 GTS-QoL YGTSS HAM-D PSS-14 GTS-QoL
Patienten HAM-D
BDI
BDI
Gesunde M.LNL.I
- PSS-14 - - BDI PSS-14
Probanden BDI

3.2.1 Fragebdgen

Mini International Neuropsychiatric Interview/ M.I.N.I.

Das Mini International Neuropsychiatric Interview (Lecrubier et al. 1997) stellt ein
verkurztes, vollstrukturiertes psychiatrisches Interview mit 17 Modulen auf der Basis der
DSM-IV und ICD 10 dar und wird zur Erfassung von Achse-1-Diagnosen bei Kindern und
Erwachsenen eingesetzt. Die Durchfiihrung nimmt etwa 20 Minuten in Anspruch. Jedes
Modul deckt eine Achse-1-Diagnose ab und besteht aus ein oder zwei Screening-Fragen.
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Werden diese Fragen mit ,,Nein* beantwortet, ist die Diagnose ausgeschlossen. Bejaht der
Proband die Frage(n), folgen weitere, die, wenn sie ebenfalls bejaht werden, zur
Diagnosestellung fiihren. Die vorgegebenen Zeitraumkriterien des Fragebogens mussen dabei
erfillt sein bzw. es wird teilweise spezifiziert, ob es sich um eine aktuelle oder friihere
Symptomatik handelt. Bei Suizidalitat des Probanden wird zwischen geringem, méRigem und
hohem Suizidrisiko differenziert.

Yale Global Tic Severity Scale/ YGTSS

Die Yale Global Tic Severity Scale (J. F. Leckman et al. 1989) dient der Charakterisierung
und Erfassung des Schweregrades von Ticstorungen bei Kindern und Erwachsenen. Es
handelt sich dabei um ein halbstrukturiertes Interview mit dem Patienten, bei dem der
Untersucher zundchst beurteilt, welche vokalen und motorischen Tics innerhalb der letzten
Woche vorgelegen haben. Dabei stutzt er sich auf eigene Beobachtungen und Berichte des
Patienten bzw. Berichte von Angehorigen des Patienten. Es wird hierbei zwischen einfachen
und komplexen motorischen sowie einfachen und komplexen vokalen Tics unterschieden.
AnschlieBend wird der Schweregrad dieser Tics hinsichtlich ihrer Anzahl, Frequenz,
Intensitat, Komplexitat und Interferenz mit Hilfe einer Skala von 0 bis 5 erfasst. Dabei
werden vokale und motorische Tics getrennt voneinander beschrieben. 0 Punkte werden
vergeben, wenn keine Tic-Auspragung zu beobachten ist; 5 Punkte erhélt der Patient bei sehr
starker Auspragung der Tics. Zuletzt wird die Gesamt-Beeintrachtigung des Patienten durch
die Ticstéorung in Zehnerschritten von 0 = ,keine Beeintrichtigung® bis 50 = ,schwere
Beeintrachtigung® beurteilt. Insgesamt kann aus der Summe aller vergebenen Punkte ein
Maximalwert von 100 Punkten erreicht werden. Je hoher der erreichte Punktwert, umso
ausgepragter die Ticstoérung. Die Ergebnisse von Storch und Kollegen (2005) belegen sowohl
die Reliabilitat als auch die Validitat der YGTSS und rechtfertigen ihren Einsatz bei der
Ermittlung des Schweregrades von Ticstorungen bei Kindern und Erwachsenen.

Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale/ Y-BOCS

Die Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Goodman et al. 1989b) ist ein
halbstrukturiertes Interview zur Erfassung der Art der Symptome sowie des Schweregrades
von Zwangsstérungen. Der Untersucher stltzt sich dabei auf eigene Beobachtungen und
Angaben des Patienten. Auch zusatzliche Informationen durch Angehorige kodnnen

beriicksichtigt werden. Dem Probanden sollten zunéchst eine Definition und Beispiele fir
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Zwangsgedanken und —handlungen gegeben werden. Anhand einer Symptomcheckliste
werden dann die aktuell bestehenden sowie die friher vorhanden gewesenen
Zwangsgedanken und Zwangshandlungen erfasst. Anschliefend wird deren Schweregrad im
Hinblick auf Zeitaufwand, Beeintrachtigung im alltdglichen Leben, subjektiven Leidensdruck,
den gegen die Zwangsgedanken und —handlungen zum Einsatz gebrachten Widerstand sowie
den Erfolg, diese zu kontrollieren, quantifiziert. Dabei werden Zwangsgedanken und
Zwangshandlungen getrennt voneinander beurteilt. Fir jede dieser 10 Fragen kénnen Punkte
von 0 = ,nicht vorhanden® bis 4 = ,extrem ausgeprigt vergeben werden. Diese Punkte
werden zu einem Gesamtscore addiert, sodass maximal ein Wert von 40 Punkten erreicht
werden kann. Der Gesamtscore ist dabei unabhdngig von der Art und der Anzahl der
Zwangssymptome. So kann die Auspragung der Zwangsstérung bei Patienten mit
unterschiedlicher Symptomatik verglichen werden. Werte > 16 bei gleichzeitig vorliegenden
Zwangsgedanken und —handlungen deuten auf eine klinisch ausgepragte Symptomatik der
Zwangsstorung  hin.  Liegen ausschliellich  Zwangsgedanken oder ausschliellich
Zwangshandlungen vor, so spricht bereits ein Gesamtwert von 10 fur eine Klinisch
ausgepragte Symptomatik. Da Tourette-Patienten in 50% der Félle an komorbiden
Zwangsstorungen leiden (Hirschtritt et al. 2015), wurde die Y-BOCS zu deren Erfassung in
dieser Studie eingesetzt. Dabei soll untersucht werden, ob eine komorbide

Zwangssymptomatik mit einer starkeren Auspragung der Ticstoérung korreliert.

Hamilton Depression Rating Scale/ HAM-D

Als Hamilton Depression Rating Scale (M. Hamilton 1960) wird eine klinische
Fremdbeurteilungsskala zur Ermittlung des Schweregrades einer depressiven Stoérung bei
Erwachsenen bezeichnet. Der zeitliche Beurteilungsrahmen bezieht sich dabei auf die letzten
sieben Tage. Die HAM-D besteht aus 21 Items, wobei jedes auf einer drei- bis fiinfstufigen
Intensitatsskala beurteilt wird. Dabei werden Punkte von 0 = ,,kein Anhalt fiir eine depressive
Symptomatik® bis 2 bzw. 3 bzw. 4 = ,Hinweis auf eine schwere depressive Stérung*
vergeben. 0 ist die niedrigste, 67 die maximal erreichbare Punktzahl. Ein normierter ,,Cut-
Off*“-Wert, ab dem man von einer depressiven Storung spricht, existiert nicht. Im klinischen
Alltag wird h&ufig ab einem Wert von 10 Punkten von einer leichten, ab einem Wert {iber 20
Punkten von einer mittelschweren und ab einem Wert (iber 30 Punkten von einer schweren

Depression ausgegangen. Die HAM-D ist jedoch vor allem zur Messung von Verdnderungen
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im Verlauf und weniger zur Diagnosestellung einer Depression geeignet (Assion und
Vollmoeller 2006).

Beck Depression Inventory/ BDI

Bei dem Beck Depression Inventory (Beck, Steer und G. K. Brown 1996) handelt es sich um
einen Selbstbeurteilungsbogen fiir Personen ab 16 Jahren, der der Einschatzung der Schwere
depressiver Storungen dient. Es wird sowohl bei Patienten als auch bei gesunden
Kontrollgruppen als Screeningverfahren eingesetzt. Das BDI ist ein psychometrisches
Verfahren mit guter Reliabilitat und Validitat, das auf Basis der klassischen Testtheorie
konstruiert wurde. Es ist aus 21 Items aufgebaut, die affektive, kognitive und somatische
Symptome einer Depression beschreiben. Jedes Item besteht aus vier Aussagen, die
unterschiedliche Intensitatsniveaus eines depressiven Symptoms angeben. VVon diesen vier
Aussagen wéhlt der Proband jeweils diejenige aus, die am besten beschreibt, wie er sich in der
vergangenen Woche einschliellich des Tages der Selbstbeurteilung gefuhlt hat. Je nach
ausgewdhlter Aussage werden 0 (= ,,nicht vorhanden) — 3 (= ,,starke Ausprdgung) Punkte
vergeben. Die Hohe der erreichten Punktzahl gibt die Schwere der gegenwartigen depressiven
Symptomatik an. Hohe Werte sind mit einer stirkeren depressiven Symptomatik
gleichzusetzen (Beck, Steer Robert A. und Garbin 1988). Die Interpretation der
Gesamtpunktzahlen erfolgt wie folgt: 0-8 Punkte = keine Depression, 9-13 Punkte = minimale
Depression, 14-19 Punkte = leichte Depression, 20-28 Punkte = mittelschwere Depression
und 29-63 Punkte = schwere Depression (Hautzinger, Keller und Kiihner 2009). Aufgrund der
uber 20% komorbid auftretenden depressiven Storungen bei Personen mit Tourette-Syndrom
(B. G. Comings und D. E. Comings 1987) und deren moglichem Einfluss auf das
Immunsystem (Kiecolt-Glaser und Glaser 2002) wurde das BDI zur Erfassung einer
depressiven Symptomatik im Rahmen dieser Studie eingesetzt. Es soll weiterhin untersucht
werden, inwiefern sich eine komorbide depressive Symptomatik auf die Auspragung der

Ticstorung auswirkt.

Cohen’s Perceived Stress Scale-14/ PSS-14

Die Cohen’s Perceived Stress Scale-14 (S. Cohen, T. Kamarck und R. Mermelstein 1994) ist
ein psychologisches Messinstrument zur Erfassung der aktuellen subjektiv wahrgenommenen
und erlebten Belastung durch ,,objektivierbare* Stressoren bei Erwachsenen. Sie besteht aus

14 Fragen, bei denen der Proband auf einer flnfstufigen Ratingskala angeben soll, wie oft er
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sich innerhalb des letzten Monats in der angegebenen Art und Weise geflihlt hat. Die Skala
reicht von 0 =, Nie* iiber 1 =, Fast nie“, 2 = ,,Manchmal®, 3 =, Haufig* bis hin zu 4 = ,,Sehr
haufig®“. Bei den Fragen 4, 5, 6, 7,9, 10 und 13 muss der Punktwert nach der Formel y =4 - X
invertiert werden, das heifit ,,Nie“ entspricht dann 4 Punkten und ,,Sehr haufig 0 Punkten.
Der Gesamtwert wird durch Addition aller Werte ermittelt. Maximal kann ein Wert von 56
Punkten erreicht werden. Je hoher der Gesamtwert, umso starker fuhlt sich der Proband
aktuell belastet. Normierte ,,Cut-Off-Werte* zur Auswertung der PSS-14 existieren nicht. Sie
eignet sich jedoch gut zum Vergleich der subjektiven Stressbelastung zwischen verschiedenen
Gruppen. Da wissenschaftlich ein Einfluss von Stress auf das Immunsystem belegt ist
(Padgett und Glaser 2003), wurde die PSS-14 im Rahmen dieser Studie durchgefihrt. Es soll
weiterhin gezeigt werden, dass Stress mit einer starkeren Auspragung der Ticstorung

einhergeht.

Gilles-de-la-Tourette-Syndrome Quality of Life Scale/ GTS-QoL

Die Gilles-de-la-Tourette-Syndrome Quality of Life Scale (A. E. Cavanna et al. 2008) ist ein
Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitdt von Tourette-Patienten. Sie wird sowohl bei
Kindern als auch bei Erwachsenen eingesetzt und besteht aus 27 Fragen. Diese 27 Fragen
werden vier Kategorien zugeordnet, wobei die Fragen 16-25 und 27 zur Kategorie
»Auswirkungen der Erkrankung auf die Psyche®, die Fragen 1-6 und 26 zur Kategorie
»Auswirkungen der Erkrankung auf die kdrperlichen und alltagspraktischen Fahigkeiten®, die
Fragen 7-10 und 15 zur Kategorie ,,Auswirkungen der Erkrankung auf zwanghaftes
Verhalten® und die Fragen 11-14 zur Kategorie ,,Auswirkungen der Erkrankung auf die
kognitiven Leistungen® zdhlen. Auf einer Skala von 1 =, keine Probleme* liber 2 =, leichte
Probleme®, 3 = ,moderate Probleme*, 4 = ,starke Probleme* bis hin zu 5 = ,,extreme
Probleme* gibt der Patient bei jeder Frage an, wie stark er sich in der erfragten Variable
beeintréchtigt flihlt. Die Auswertung der GTS-QoL kann separat fir jede der vier Kategorien
erfolgen. Dartiber hinaus kann ein Gesamtscore, bestehend aus den erreichten Punktwerten
aller Kategorien, gebildet werden. Die jeweiligen Subscores und der Gesamtscore werden wie

folgt berechnet:

[Erreichter Punktwert — minimal erreichbarer Punktwert]
x 100 = Subscore/Gesamtscore

[maximal erreichbarer Punktwert — minimal erreichbarer Punktwert]
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Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber die minimal und maximal erreichbaren Werte der GTS-

QoL.

Tabelle 4: Minimal und maximal erreichbare Werte der GTS-QoL.

Kategorie 1 Kategorie 2 Kategorie 3 Kategorie 4 Gesamt
Minimum 11 7 5 4 27
Maximum 55 35 25 20 135

Anmerkung: Kategorie 1: Auswirkungen der Erkrankung auf die Psyche, Kategorie 2: Auswirkungen der
Erkrankung auf die korperlichen und alltagspraktischen Fahigkeiten, Kategorie 3: Auswirkungen der
Erkrankung auf zwanghaftes Verhalten, Kategorie 4: Auswirkungen der Erkrankung auf die kognitiven
Leistungen

Der in den Subscores und im Gesamtscore minimal erreichbare Wert liegt demnach bei 0
Punkten, der maximal erreichbare Wert bei 100 Punkten. Dabei geht ein hoherer Wert mit

einer hdheren Beeintrachtigung der Lebensqualitét einher.

Auf einer visuellen Analogskala von 0 bis 100 wird abschlieBend die generelle subjektive
Lebensqualitat des Patienten in der letzten Woche eingeschatzt. Der Wert 100 gibt dabei die
hochstmogliche Zufriedenheit des Patienten mit seinem Leben an. Die Werte der visuellen
Analogskala werden immer separat betrachtet, das heif3t sie flieen nicht in die Berechnung

des Gesamtscores mit ein.

3.2.2 Rachenabstriche

Rachenabstriche wurden in beiden Studienvisiten an Tourette-Patienten und gesunden
Probanden durchgefiihrt. Dabei wurden die Rachenabstriche eSwab der Firma Copan
verwendet. Die Rachenabstriche wurden nach der Entnahme in das Labor der Bakteriologie
der Klinik und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen Gbersandt. Dort erfolgte die Anzichtung der Bakterien standardméfig
auf einem Columbia-Schafblut-Agar (COS) und einem MacConkey-Agar der Firma Bio
Meérieux. Darlber hinaus wurden die Bakterien in einem Tryptiase-Soy-Yeast Bouillon (TSY)
der Firma BD angereichert, der nach 24h auf einen Columbia-Schafblut-Agar Ubertragen
wurde. Der Columbia-Schafblut-Agar und der Tryptiase-Soy-Yeast Bouillon sind
néhrstoffreiche Universalmedien zur Isolierung und Kultivierung von Mikroorganismen aus
Klinischem Material. Der MacConkey-Agar dagegen ist ein Selektivndhrboden, der zur

Isolierung von gramnegativen Bakterien genutzt wird. Er enthdlt Hemmstoffe wie
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beispielsweise Gallensalze und Kiristallviolett, die das Wachstum grampositiver Bakterien
weitgehend verhindern. Die Bakterien wurden bei 36,5°C bebritet. Die erste Ablesung

erfolgte nach 24h, eine zweite Ablesung nach 48h.

Bei Staphylokokkenwachstum auf dem Columbia-Schafblut-Agar wurde ein Koagulase-Test
mit dem Pastorex Staph plus Test (Fournier et al. 1993) der Firma BioRad durchgefiihrt. Der
Koagulase-Test dient dem Nachweis des Clumping-Faktors und damit der Unterscheidung
zwischen pathogenen koagulasepositiven (z.B. Staphylococcus aureus) und gering
pathogenen koagulasenegativen (z.B. Staphylococcus epidermidis) Staphylokokken. Zeigten
sich die Staphylokokken koagulasepositiv, wurde mittels Resistenztestung zwischen
Methicillin-sensiblem  Staphylococcus aureus (MSSA) und Methicillin-resistentem

Staphylococcus aureus (MRSA) unterschieden.

Anhand des Hamolyseverhaltens kann zwischen a-, 3- und y- hdmolysierenden Streptokokken
differenziert werden. Bei Wachstum von R-hdmolysierenden Streptokokken auf dem
Columbia-Schafblut-Agar erfolgte die Bestimmung des Gruppenantigens (A/B/C/G) nach der
Lancefield-Klassifikation mit dem Pastorex Strep Test der Firma BioRad. Beim Pastorex
Strep Test beruht die Identifizierung des Gruppenantigens auf der Detektion
gruppenspezifischer Polyosidantigene der Zellwand. Die Polyosid-Antigene werden hierflr
aus der Zellwand herausgeldst und ihr Vorhandensein mit Hilfe von Latexpartikeln, an die
homologe Antikérper gebunden sind, sichtbar gemacht (Life Science Group, Clinical

Diagnostics Group 2017).

Bei Wachstum weiterer Bakterien wurde deren Art oder Gattung anhand der ,,Bunten Reihe*
(Miksits et al. 2005) bestimmt. Als ,,Bunte Reihe* wird eine Reihe von Reagenzréhrchen mit
verschiedenen Nahrmedien bezeichnet. Die Nahrmedien enthalten unterschiedliche
Reagenzien und Indikatoren zum Nachweis spezifischer Eigenschaften von Bakterien. Die
Roéhrchen werden dazu mit einer Reinkultur des zu bestimmenden Bakteriums beimpft.
Anschlielend werden die Ergebnisse mit einer Standardtabelle verglichen. So kann eine

Zuordnung zur jeweiligen Bakterienspezies erfolgen.
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3.2.3 Serologische Untersuchungen

Blutproben wurden sowohl bei der Aufnahme- als auch bei der Nachuntersuchung an
Patienten und gesunden Probanden entnommen. Dabei wurde ein 4,7 ml Serumréhrchen
(Sarstedt S- Monovette Serum-Gel) verwendet. Die Blutentnahme erfolgte meistens am
Vormittag, in einigen Fallen — insbesondere bei den gesunden Kontrollpersonen — aus
zeitlichen Grinden auch erst am spaten Nachmittag oder Abend. Nach der Entnahme wurden
die Blutproben in das Labor der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Munchen transportiert. Bei den Probanden, bei denen die
Blutentnahme erst am Abend erfolgen konnte, wurde das Serumrdhrchen in aufrechter
Stellung bei +4 - +8 °C im Kuhlschrank konserviert und erst am ndchsten Morgen in das
Labor gebracht. Im Labor wurden die Proben anschlieend fiir 10 Minuten bei 18°C und 2120
RCF zentrifugiert. Nach der Zentrifugation wurde ein Seraplas V, ein Ventilfilter zur
Trennung von Serum und zelluldren Blutbestandteilen, verwendet. Aus dem Serum wurden
dann die Parameter Antistreptolysin O, Anti-DNase B, Antistaphylolysin-a, Cystatin C und
die Antikorper gegen das Protein Ezrin erfasst. Diese Parameter wurden entweder aus dem
Primargefal direkt bestimmt, bis zur Bestimmung bei + 6°C fliir maximal 2 Tage aufbewahrt
oder — im Fall der Erfassung der Antikorper gegen das Protein Ezrin — bis zur Bestimmung
bei -25°C tiefgefroren.

Die Parameter Antistreptolysin O, Anti-DNase B und Cystatin C wurden mit dem Gerat BN
ProSpec der Firma Siemens Healthineers, einem vollautomatischen Analysensystem, mittels
(partikelverstarkter) Immun-Nephelometrie (s.u.) ermittelt. Alle hierfir verwendeten
Reagenzien stammten ebenfalls von der Firma Siemens Healthineers. Antistaphylolysin-o
wurde mit Hilfe des Latex-Agglutinationstests (s.u.) bestimmt. Abgearbeitete Primarproben
wurden bei -25°C - -30°C tiefgefroren und gelagert. Zu einem spateren Zeitpunkt wurden
hieraus Antikdrper gegen das Protein Ezrin mittels ELISA (s.u.) erfasst. Zur Bestimmung der
Antikorper gegen Ezrin wurden 1ml Serum, zur Bestimmung der Anti-DNase B, des
Antistreptolysins O und des Cystatins C 300ul Serum und zur Bestimmung des

Antistaphylolysins-a 40ul Serum verwendet.

Tabelle 5 gibt die Grenzwerte bzw. den Referenzbereich der serologisch bestimmten
Parameter an. Die Werte beruhen auf einer persdnlichen schriftlichen Mitteilung des Labors
der Klinik und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie der Ludwig-Maximilians-

Universitat Minchen.
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Tabelle 5: Ubersicht tiber die Grenzwerte bzw. den Referenzbereich der serologisch bestimmten Parameter.

Serologische Parameter Grenzwert/ Referenzbereich
Antistreptolysin O
0-6 Jahre <150 IU/ml
> 6 Jahre <200 IU/ml
Anti-DNase B
< 6 Jahre <100 U/ml
6-18 Jahre <240 U/ml
> 18 Jahre <200 U/ml
Antistaphylolysin-a <2 1U/ml
Ezrin-Antikorper 0
Cystatin C 0,62 - 1,11 mg/I

Immun-Nephelometrie

Die Immun-Nephelometrie, auch als Streulichtmessung oder Tyndallometrie bezeichnet,
beschreibt ein optisches Analyseverfahren, das zur Konzentrationsmessung immunologisch
bestimmbarer Serumkomponenten angewandt wird. Im Folgenden soll dieses Verfahren am

Beispiel des Cystatins C erldutert werden.

Zur Bestimmung des Cystatins C wird das Probandenserum mit einer Losung, die AntikOrper
gegen Cystatin C enthdlt, versetzt. Es kommt zur Antigen-Antikérper-Reaktion. Wird diese
Suspension nun in einen Lichtstrahl gebracht, so wird ein Teil des Lichtes absorbiert, ein Teil
wird an den Antigen-Antikorper-Komplexen seitlich zum eintretenden Lichtstrahl gestreut.
Die seitliche Streuung bezeichnet man auch als Tyndall- Effekt. Das gestreute Licht wird Gber
ein Linsensystem auf einen Photodetektor gelenkt und dort gemessen. Die Intensitat des
Streulichtes ist dabei proportional zur Konzentration des Cystatins C in der Probe. Die
Auswertung der exakten Konzentration des Proteins erfolgt durch den Vergleich der
Streulichtintensitat mit einer Standardreihe bekannter Konzentration.

Bei der partikelverstarkten Immun-Nephelometrie bilden Polystyrol-Partikel, die in unserem
Fall mit Streptolysin O oder DNase B beladen sind, bei der Mischung mit Anti-Streptolysin O
oder Anti-DNase B enthaltendem Serum Aggregate. An diesen Aggregaten wird
eingestrahltes Licht gestreut und, wie oben beschrieben, mittels Photodetektor gemessen.
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Auch hier ist die Intensitat des Streulichtes proportional zur Konzentration der jeweiligen
Antikorper in der Probe. Durch eine Standardreihe bekannter Konzentration kann die exakte

Konzentrationsbestimmung der Antikorper erfolgen.

Latex-Aqgglutinationstest

Der Latex-Agglutinationstest ist ein manuelles Verfahren zum Nachweis von Antigen-
Antikorper-Reaktionen. Er wurde im Rahmen unserer Studie zur Bestimmung der

Konzentration von Antistaphylolysin-a eingesetzt und soll im Folgenden erldautert werden.

Die Durchfuhrung des Latex-Agglutinationstests erfolgt auf speziellen Agglutinations-
Testplatten. Dabei werden 40 pl der zu untersuchenden Probe (=Serum) mit 40 pl einer
Nachweislosung, die aus mit Staphylokokken-a-H&molysin beladenen Polystyrol-Partikeln
besteht, versetzt. Enthélt die Probe Antistaphylolysin-a-Antikérper, kommt es zu einer
Antigen-Antikorper-Reaktion und damit zur Bildung von Aggregaten. Bei Antistaphylolysin-
a-Konzentrationen, die Uber der Norm liegen (> 2 1U/ml), erfolgt eine mit dem blofRen Auge

sichtbare Agglutination und der Latex-Agglutinationstest ist damit positiv.

ELISA

Der Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) bezeichnet ein immunologisches
Nachweisverfahren, das anhand einer enzymvermittelten Farbreaktion die Wechselwirkung
zwischen Antigen und Antikorper enthillen kann. Man unterscheidet verschiedene ELISA-
Verfahren, darunter den Sandwich-ELISA, den kompetitiven, den direkten und den indirekten
ELISA. Mit Hilfe des indirekten ELISAs kdnnen Antikorpertiter gegen ein spezifisches
Antigen ermittelt werden. Der indirekte ELISA wurde in unserer Studie zum Nachweis der
Antikorper gegen das Protein Ezrin angewandt. Im Folgenden soll dieser genauer beschrieben

werden.

Beim indirekten ELISA ist das spezifische Antigen auf einer Festphase, meist einer
Mikrotiterplatte, fixiert. Es wird das Serum des Probanden mit dem zu bestimmenden
Antikorper hinzugegeben. Enthalt dieses Antikérper gegen das Antigen, binden diese an das
Antigen und es kommt zur spezifischen Antigen-Antikorper-Reaktion. AnschlieRend erfolgt
ein Waschvorgang, der nicht gebundene Antikorper entfernt. Zum Nachweis der gebundenen
Antikérper wird dann in einem zweiten Schritt eine L6sung hinzugegeben, die
Detektionsantikdrper enthdlt, an deren Ende jeweils ein Enzym gekoppelt ist. Diese
enzymgekoppelten Detektionsantikdrper binden an das Fc-Fragment des bereits gebundenen,
zu bestimmenden Antikorpers. Nun folgt ein weiterer Waschvorgang zur Entfernung der nicht
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gebundenen Detektionsantikdrper. Zuletzt wird ein zum an die Detektionsantikorper
gebundenen Enzym passendes chromogenes Substrat hinzugefugt. Das Enzym setzt dieses
Substrat in ein Reaktionsprodukt um. Dies kann sich durch einen Farbumschlag der Lésung
aullern und gibt an, dass Detektionsantikdrper vorhanden sind, die mit den zu bestimmenden
Antikorpern der Probe reagiert haben. Je mehr spezifische Antikorper im Probandenserum
vorhanden waren, umso starker die Reaktion und umso deutlicher der Farbumschlag. Die
Intensitat des Farbumschlags ist damit proportional zur Konzentration des entstandenen
Reaktionsprodukts und somit auch zur Konzentration des zu bestimmenden Antikdrpers. Die
Farbreaktion kann in einem Photometer gemessen werden. Zur Durchfiihrung eines
quantitativen Nachweises der zu bestimmenden Antikorperkonzentration stehen Serien mit
bekannten Antikorperkonzentrationen (Standardreihen) zur Verfligung, mit deren Hilfe eine

Kalibrierungskurve fur das gemessene Signal ermittelt werden kann.

Fur die Bestimmung der Antikorpertiter gegen das Protein Ezrin existieren keine
kommerziellen ELISA, sodass hierfur im Labor der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie
und Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen ein spezifischer ELISA zum
Nachweis von Antikérpern gegen humanes Ezrin entwickelt wurde (siehe Messprotokoll im
Anhang X). Die Durchfiihrung der Bestimmung der Ezrin-Antikorpertiter der Tourette-
Patienten und der gesunden Kontrollprobanden erfolgte im Labor der Klinik und Poliklinik

flr Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen.

3.3 Statistische Analysen

Fur die Auswertung der Daten wurde das Statistikprogramm IBM SPSS 23.0 fiir Windows
verwendet. Als signifikant galten p-Werte < 0,05, als hochsignifikant p-Werte < 0,01. P-
Werte > 0,05, aber < 0,08 wurden als Trend zur Signifikanz gewertet. Trotz einseitiger
Hypothesen wurde statistischen Standards entsprechend zweiseitig getestet. VVon einer o-
Adjustierung nach Bonferroni-Holm wurde aufgrund der vorher begriindeten und gerichteten
Hypothesen zundchst abgesehen und damit eine Inflation des B-Fehlers vermieden. In einem
zweiten Schritt wurde das Bonferroni-Holm-Korrekturverfahren zum Ausschluss von
Artefakten, die auf eine Inflation des a-Fehlers zurlickzufiihren sind, ergdnzend durchgefihrt.
Bei Signifikanzen der unkorrigierten p-Werte wurde die Signifikanz nach der Bonferroni-
Holm-Korrektur Gberpriift und diskutiert. Eine Ubersicht der korrigierten p-Werte (pkorr.) ist
im Anhang VI einsehbar.
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Folgende statistische Verfahren kamen zur Anwendung:

Gruppenvergleiche zwischen Tourette-Patienten und gesunden Probanden, die auf
nominalskalierten Daten basierten, wurden mit Hilfe von Kreuztabellen und dem chi2-Test
ausgewertet. Erganzend wurden im Rahmen des Gruppenvergleiches exakte Tests nach Fisher

durchgefihrt.

Bei intervallskalierten Daten wurden die Mittelwertvergleiche zwischen den beiden Gruppen
mittels t-Tests fur unabhangige Stichproben durchgefihrt. Fir diese Mittelwertvergleiche sind
ein Intervallskalenniveau der Daten, eine normalverteilte Stichprobe sowie eine
Varianzhomogenitat Voraussetzung (Bortz und Schuster 2010). Die beiden Stichproben
wurden zufallig und voneinander unabhdngig ausgewahlt. Grundsétzlich gilt, dass die
Analysen gegeniiber Verletzungen der Normalverteilung robust sind (Bortz und Schuster
2010), insbesondere wenn die GroRe der Gruppen gleich ist. Dies ist in der vorliegenden
Studie der Fall, da n = 52 fir die Gruppe der Tourette-Patienten und der gesunden
Kontrollpersonen in der Baseline-Untersuchung gilt. Fir die Ergebnisse der Follow-up-
Untersuchungen wurden die beiden Gruppen hinsichtlich ihrer Gruppengréfle durch
Elimination nicht-gematchter Datensatze ebenfalls aneinander angeglichen. Die
Varianzhomogenitdt wurde mit Hilfe des Levene-Tests Uberpriift. Bei nicht homogener
Varianz wurde der korrigierte t-Wert betrachtet.

Zusammenhange zwischen einzelnen Parametern wurden korrelativ bestimmt und auf
Signifikanz Uberpriift. Als Zusammenhangsmal wurde die Pearson-Korrelation gewahit.
Nach Cohen zeigt ein Korrelationskoeffizient von r = .10 eine geringe, von r = .30 eine
mittlere und von r = .50 eine starke Korrelation an (J. Cohen 1988). Auch die Pearson-
Korrelation erweist sich ,,als robust sowohl gegeniiber Verletzungen der Verteilungsannahme
als auch gegenuber Verletzungen des vorausgesetzten Intervallskalenniveaus® (Bortz und
Schuster 2010, S.162).

Bei der Untersuchung des Einflusses mehrerer nominalskalierter Variablen auf eine
intervallskalierte abh&ngige Variable wurden mehrfaktorielle univariate Varianzanalysen
(ANOVA) durchgefuhrt. Die Varianzanalysen sind robust gegeniiber Verletzungen der
inferenzstatistischen ~ Voraussetzungen, ndmlich  der  Unabhéngigkeit und  der
Normalverteilung der Stichprobe sowie der VVarianzhomogenitat. Dies gilt insbesondere mit
zunehmender StichprobengréRe (Bortz und Schuster 2010).



3 Material und Methoden 67

Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber die Skalenniveaus der in unserer Studie erhobenen
Variablen und der jeweils zur Auswertung dieser Variablen verwendeten statistischen

Verfahren.

Tabelle 6: Ubersicht {iber die Skalenniveaus der im Rahmen der Studie erhobenen Variablen sowie ber die

jeweils verwendeten statistischen Verfahren.

Skalenniveau Statistische Tests

Nominalskalierte Variablen

Anamnestische Daten: Geschlecht, Nationalitat, sozialer Status, Nikotin-,
Alkohol- und Drogenkonsum, somatische Erkrankungen, Atopie,

Familienanamnese, Medikation, Ticanamnese
chi2-Test

Fragebogen: M.L.N.I. exakter Test nach
Fisher

Rachenabstriche

Serologische Daten: ASLO- und ADNS-Titer, ASTA-Titer, Antikérper gegen das

Protein Ezrin

Intervallskalierte Variablen

Anamnestische Daten: Alter, Onset der motorischen und der vokalen Tics

t-Test fur

Fragebogen: YGTSS, Y-BOCS, HAM-D, BDI, PSS-14, GTS-QoL .
unabhéngige

Serologische Daten: ASLO- und ADNS-Titer, Cystatin C, AntikOrpertiter gegen Stichproben

das Protein Ezrin

Im Folgenden wird die Auswertung der einzelnen Variablen genauer beschrieben.

3.3.1 Auswertung der anamnestischen Daten

Fir intervallskalierte anamnestische Daten (z.B. Alter der Studienteilnehmer) wurden
Minimal- und Maximalwert, Mittelwert und Standardabweichung der untersuchten Variable
ermittelt. Mit Hilfe von t-Tests fur unabhéngige Stichproben wurde Gberprift, ob signifikante
Unterschiede zwischen der Gruppe der Tourette-Patienten und der Gruppe der gesunden
Kontrollpersonen vorlagen. Nominalskalierte anamnestische Daten (z.B. Familienanamnese
oder Medikation der Studienteilnehmer) wurden mit Hilfe von Kreuztabellen mit dem chiz-

Test bzw. dem exakten Test nach Fisher ausgewertet.
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3.3.2 Auswertung der Fragebdgen

Die Ergebnisse der Fragebtgen YGTSS, Y-BOCS, HAM-D, BDI, PSS-14 und der GTS-QoL
wurden vorerst deskriptiv betrachtet. Dabei wurden in beiden Gruppen der Minimal- und
Maximalwert, der Mittelwert und die Standardabweichung der betrachteten Variable ermittelt.
Mittels t-Tests fur unabhangige Stichproben wurde anschlieBend ein Gruppenvergleich der
Mittelwerte zwischen Tourette-Patienten und gesunden Probanden durchgefihrt. Bei den
Fragebogen, die auf der Basis von Ratingskalen einen Summenscore aufweisen, wurde
Intervallskalenniveau angenommen. Zwar wird das Skalenniveau von Ratingskalen
messtheoretisch  kontrovers diskutiert (Stier 2013), jedoch werden die Daten in der
Forschungspraxis in der Regel als quasi-intervallskaliert behandelt. Es hat sich gezeigt, dass
sich Dbei der empirisch vergleichenden Anwendung von Verfahren, die nur
Ordinalskalennniveau und solchen, die Intervallskalenniveau voraussetzen, bezogen auf diese
Datensatze, nahezu gleiche Resultate ergeben, ,,so dass eine groBziigige Auslegung von
Ratingskalen [...] als intervallskaliert keiner wissenschaftlich unzuléssigen Beglinstigung der
eigenen Hypothese entspricht und somit vertretbar ist.“ (Do6ring und Bortz 2016).
Parametrische inferenzstatistische Verfahren fiihren in diesen Fallen somit in der Regel zu

korrekten Entscheidungen tber die Nullhypothese.

Die mittels M.I.N.I. erhobenen Daten sind nominalskaliert. Aus diesem Grund wurden sie mit
Hilfe von Kreuztabellen und dem chi?-Test ausgewertet. Ein Vergleich zwischen Tourette-
Patienten und gesunden Probanden erfolgte mittels exaktem Test nach Fisher.

Zusammenhange zwischen Werten der YGTSS bei Tourette-Patienten und den erreichten

Werten der anderen Fragebdgen wurden korrelativ anhand der Pearson-Korrelation bestimmt.

3.3.3 Auswertung der Rachenabstriche

Die Ergebnisse der Rachenabstriche im Hinblick auf vorhandene pathogene Erreger wurden
anhand von Kreuztabellen und dem chi2-Test ausgewertet. Unterschiede zwischen Tourette-
Patienten und gesunden Probanden wurden mit Hilfe exakter Tests nach Fisher erfasst.



3 Material und Methoden 69

3.3.4 Auswertung der serologischen Daten

Fur die Auswertung der Streptokokken-Antikorpertiter wurden diese aufgrund von Werten,
die unterhalb oder oberhalb der Empfindlichkeitsschwelle des jeweiligen Messverfahrens
(>xy U/ml, <xy U/ml) lagen und denen kein konkreter Zahlenwert zugeordnet werden konnte,
zundchst dichotom kategorisiert, um Verzerrungen zu vermeiden. Es wurde dabei nach dem
jeweiligen Altersreferenzwert (siehe Tabelle 5) zwischen positiven (,,seropositiven®) und
negativen (,,seronegativen) Antikorpertitern differenziert. Mit Hilfe von Kreuztabellen, dem
chi-Test und dem exakten Test nach Fisher erfolgte dann der Gruppenvergleich zwischen

Tourette-Patienten und gesunden Kontrollpersonen.

Bei der Auswertung wurden die Streptokokken-Antikorper Antistreptolysin O und Anti-
DNase B sowohl getrennt voneinander als auch gemeinsam betrachtet. Dabei wurde jeweils
zwischen akut und chronisch erhohten Titern unterschieden. Fanden sich in Baseline- und
Follow-up-Untersuchung erhdhte Werte fir Antistreptolysin O und/oder Anti-DNase B,
sprach dies flr chonisch erhohte Titer. Lagen nur in einer der beiden Studienvisiten erhohte
Werte flr Antistreptolysin O und/oder Anti-DNase B vor, so wurden die Titer als akut erhoht
bezeichnet. Fir die Fragestellungen dieser Studie sind insbesondere die chronisch erhéhten
Streptokokken-Antikdrpertiter von Interesse. Akut erhdhte Titer sprechen fiir eine kirzlich
abgelaufene Streptokokkeninfektion, chronisch erhohte Titer dagegen vermutlich fir das
Fortbestehen immunologischer Prozesse nach einer Streptokokkeninfektion im Sinne eines
,hyperreagiblen® Immunsystems. Die beiden Studienvisiten dienten somit der Unterscheidung
zwischen akut und chronisch erhéhten Streptokokken-Antikérpertitern und der Vermeidung

der Erfassung falsch positiver chronisch erhéhter Titer.

Um Mittelwertvergleiche der Streptokokken-Antikorpertiter zwischen den beiden Gruppen
vornehmen zu kdénnen, wurden alle Paare der beiden Gruppen, bei denen ein Messwert nicht
als konkreter Zahlenwert vorlag, aus der Berechnung herausgenommen. Anschlieend wurden
Minimal-, Maximal- und Mittelwert sowie Standardabweichung des jeweiligen
Antikorpertiters ermittelt und die Mittelwerte der Titer anhand des t-Tests flr unabhangige
Stichproben auf signifikante Unterschiede zwischen Tourette-Patienten und gesunden
Kontrollpersonen gepriift.

Zusammenhange zwischen Werten der YGTSS bei Tourette-Patienten und der Hohe der

bestimmten Antikorpertiter wurden mit Hilfe der Pearson-Korrelation bestimmit.

Post hoc wurden chi-Tests und Mittelwertvergleiche zur Ermittlung des Einflusses der
Einnahme von Antipsychotika auf die Hohe der Streptokokken-Antikorpertiter gerechnet und
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zusatzlich die Ergebnisse anhand exakter Tests nach Fisher und bei den Mittelwertvergleichen
mit Hilfe von t-Tests auf Signifikanz geprift. Mittels zweifaktorieller univariater
Varianzanalysen (ANOVA) wurde ein Einfluss des Rauchens auf die HOhe der

Streptokokken-Antikorpertiter der Studienteilnehmer untersucht.

Im Rahmen der Auswertung der Antikorpertiter gegen das Protein Ezrin erfolgte zunachst
eine deskriptive Betrachtung der Messwerte. Mittelwertvergleiche zwischen Tourette-
Patienten und gesunden Kontrollprobanden wurden mit Hilfe des t-Tests fir unabhangige
Stichproben durchgefiihrt. AnschlieBend wurden die Messwerte in positive (,,seropositive*)
und negative (,,seronegative*) Antikorpertiter dichotom kategorisiert. Als positiv galt dabei
ein Antikorpertiter, der > 2 Standardabweichungen zum Mittelwert der optischen Dichte der
gesunden Kontrollgruppe betrug. Anhand von Kreuztabellen und dem chi2-Test sowie
exaktem Test nach Fisher erfolgte dann der Gruppenvergleich zwischen Tourette-Patienten

und gesunden Kontrollpersonen.

Der Zusammenhang zwischen der Hohe der Ezrin-Antikorpertiter und den Werten der
YGTSS und damit dem Schweregrad der Erkrankung bei Tourette-Patienten wurde durch die
Pearson-Korrelation ermittelt. Ebenfalls anhand der Pearson-Korelation wurde post hoc der
Zusammenhang zwischen der HOhe der Ezrin-Antikorpertiter und der Hohe der
Antistreptolysin O-Titer, der Anti-DNase B-Titer, der Antistaphyloysin-a-Titer sowie der

Konzentration des Proteins Cystatin C erfasst.

Die Staphylokokkenantikdrper Antistaphylolysin-o wurden anhand von Kreuztabellen und
dem chi2-Test sowie exaktem Test nach Fisher ausgewertet.

Mittels t-Tests fur unabhéngige Stichproben wurden Mittelwertvergleiche der Cystatin C-

Werte zwischen den beiden Gruppen durchgefiihrt.
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4  Ergebnisse

In diesem Abschnitt soll zundchst das Studienkollektiv auf Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen hinsichtlich der mittels Anamnese und spezifischen Fragebdgen erhobenen Daten
uberprift werden. Dies dient dem Ausschluss von Gruppenunterschieden aufgrund von
Kontrollvariablen bzw. dem Aufzeigen von relevanten Unterschieden zwischen Tourette-
Patienten und gesunden Probanden. AnschlieBend werden die Ergebnisse der einzelnen
Hypothesen beschrieben.

4.1 Priifung des Studienkollektivs

4.1.1 Anamnestische Daten

Es wurden 52 Tourette-Patienten und 52 gesunde Kontrollpersonen in die Studie
eingeschlossen. Der Zeitraum zwischen der Aufnahme- und der Nachuntersuchung lag in der
Gruppe der Tourette-Patienten im Mittel bei 100 Tagen (SD 20,2) und in der Gruppe der
gesunden Probanden im Mittel bei 91 Tagen (SD 19,5). Die anamnestischen Daten wurden

mit Hilfe eines Anamnesebogens (siehe Anhang VI11I) erhoben.

l. Geschlecht und Alter

In der Gruppe der Tourette-Patienten waren 42 mannlich und 10 weiblich. Das Alter der
Tourette-Patienten lag im Mittel bei 25,7 Jahren (8-59 Jahre, SD 10,9). Da die gesunden
Probanden hinsichtlich Alter und Geschlecht an die Tourette-Patienten angeglichen wurden,
bestand die Gruppe der gesunden Probanden ebenso aus 42 méannlichen und 10 weiblichen
Personen. Das Alter der gesunden Probanden lag im Mittel bei 26,2 Jahren (11-61 Jahre, SD
10,7). Tabelle 7 gibt einen Uberblick lber die Verteilung von Geschlecht und Alter in der
jeweiligen Gruppe. Im Gruppenvergleich waren die Altersunterschiede zwischen Tourette-

Patienten und gesunden Probanden nicht signifikant (p=0,83).
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Tabelle 7: Verteilung von Geschlecht und Alter in beiden Gruppen der Studienteilnehmer.

Tourette-Patienten [N] Gesunde Probanden [N]
N =52 N =52
Geschlecht mannlich 42, davon 11 Kinder 42, davon 8 Kinder
weiblich 10, davon 2 Kinder 10, davon 1 Kind

Alter Minimum 8 11
Maximum 59 61

Mittelwert 25,7 26,2

¢ 10,9 10,7

Gruppenvergleich t-Testt (?;; uzng’bzhza r(]%('g;n pStZICg gg ben:

Anmerkung: N = Anzahl, ¢ = Standardabweichung, df = Freiheitsgrade; Alter in Jahren

. Nationalitat und sozialer Status

Alle Studienteilnehmer waren Europder, wobei unter den Tourette-Patienten zwei ein
amerikanisches Elternteil, einer ein afrikanisches Elternteil und einer ein asiatisches Elternteil
aufwiesen. Bei den gesunden Probanden fanden sich ein Proband mit einem Elternteil aus

Amerika und drei Probanden mit Elternteilen aus Asien.

Weiterhin wurde der soziale Status der Studienteilnehmer erfragt. Dabei waren 78,8% der
Tourette-Patienten ledig, 21,2% lebten in einer festen Partnerschaft oder waren verheiratet. In
der Gruppe der gesunden Probanden waren 75% ledig und 25% verheiratet oder lebten in
einer festen Partnerschaft. Keiner der Studienteilnehmer war verwitwet. In Bezug auf die
Erwerbstatigkeit ergab sich folgende Verteilung: unter den Tourette-Patienten waren 94,2%
erwerbstatig oder Studenten, 3,8% arbeitssuchend und 1,9% in Rente. Die gesunden
Probanden waren zu 98,1% erwerbstatig oder Studenten, zu 1,9% auf der Suche nach Arbeit
und niemand war Rentner. Im Gruppenvergleich ergaben sich zwischen Tourette-Patienten
und gesunden Probanden diesbeziiglich keine signifikanten Unterschiede. Tabelle 8 liefert
eine Ubersicht tiber den sozialen Status der Studienteilnehmer.
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Tabelle 8: Sozialer Status der Studienteilnehmer.

Sozialer Status

Tourette-Patienten [N]

Gesunde Probanden [N]

N =52 N =52
ledig 41 39
verheiratet/ feste Partnerschaft 11 13
verwitwet 0 0

Gruppenvergleich

chi2-Test: 42 (df) = 0,2

2 (1); Fisher-Test: p = 0,82

erwerbstétig/ Student 49 51
arbeitssuchend 2 1
Rente 1 0

Gruppenvergleich chi2-Test: y2 (df) = 1,37 (2); p = 0,50

Anmerkung: N = Anzahl, df = Freiheitsgrade

. Nikotin, Alkohol und Drogen

In der Gruppe der Tourette-Patienten rauchten ein Viertel (25%) der Patienten, 9,6%
konsumierten regelmalig Alkohol und 28,8% gaben an, in ihrem Leben bereits schon
mindestens einmal Drogen eingenommen zu haben. In der Gruppe der gesunden
Kontrollpersonen rauchten 19,2% der Probanden, 26,9% gaben einen regelmaRigen
Alkoholkonsum an und fast die Hélfte der gesunden Probanden (48,1%) hatte in ihrem Leben

bereits schon mindestens einmal Drogen konsumiert.

RegelmaRiger Alkoholkonsum wurde dabei als ein Konsum von Alkohol von mehr als
zweimal pro Woche und ein regelméaBiger Drogenkonsum als ein Konsum von Drogen von
mindestens einmal pro Woche jeweils lber einen Zeitraum von mehr als 3 Monaten definiert.
An Drogen wurde unter den Studienteilnehmern Utberwiegend Cannabis konsumiert, in
einzelnen Féllen auch Amphetamine, Kokain, LSD und Pilze. 7,7% der Tourette-Patienten
gaben an, Cannabis regelmaRig zu konsumieren. Bei allen anderen Tourette-Patienten lag ein
sporadischer Drogenkonsum vor. Keiner der befragten gesunden Probanden nahm regelméRig

Drogen ein.

Im Gruppenvergleich ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Tourette-
Patienten und gesunden Probanden hinsichtlich ihres Nikotin- und Drogenkonsums. In Bezug
auf den regelmaRigen Alkoholkonsum waren die Unterschiede zwischen Tourette-Patienten

und gesunden Probanden jedoch signifikant (p=0,04). Dabei wurde in der Gruppe der
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gesunden Probanden signifikant haufiger regelméfig Alkohol konsumiert. Ein Alkoholabusus
lag jedoch bei keinem der Probanden und keinem der Tourette-Patienten vor.

Tabelle 9 spiegelt die Gewohnheiten der Studienteilnehmer im Hinblick auf ihren Nikotin-,

Alkohol- und Drogenkonsum wieder.

Tabelle 9: Nikotin-, Alkohol- und Drogenkonsum der Studienteilnehmer.

Tourette-Patienten [N] Gesunde Probanden [N] Gruppen-

N =52 N =52 vergleich

Konsum kein Konsum Konsum kein Konsum | Fisher-Test
Nikotin 13 39 10 42 p=0,64
Alkohol 5 a7 14 38 p = 0,04
Drogen 15 37 25 27 p=0,07

Anmerkung: N = Anzahl

V. Somatische Erkrankungen

Bei 23,1% der Tourette-Patienten und 11,5% der Kontrollprobanden lagen somatische
Erkrankungen vor. Dabei litten in der Gruppe der Tourette-Patienten 13,5% der Patienten an
einer Erkrankung der Schilddriise, darunter eine Patientin mit inaktiver Hashimoto-
Thyreoiditis. Bei 7,7% der Patienten bestanden Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems,
bei 5,8% der Patienten eine Erkrankung der Lunge und bei 1,9% der Patienten eine
Erkrankung der Niere. In der Gruppe der Kontrollpersonen fanden sich bei 3,8% der
Probanden Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, bei 1,9% der Probanden Erkrankungen
der Lunge, bei 1,9% der Probanden Erkrankungen der Leber, bei 1,9% der Probanden
Erkrankungen der Niere und bei 3,8% der Probanden hatte zu einem friiheren Zeitpunkt eine
Krebserkrankung bestanden. Einer dieser Probanden mit Zustand nach Krebserkrankung war
mit Hilfe einer Chemotherapie, der andere durch eine Operation therapiert worden. 51,9% der
Tourette-Patienten und 53,8% der gesunden Probanden waren in ihrem Leben bereits
mindestens einmal operiert worden. Keiner der in die Studie eingeschlossenen Personen war
organtransplantiert. Mit Ausnahme der Patientin, die an Hashimoto-Thyreoiditis litt, konnten
autoimmune Erkrankungen bei allen Studienteilnehmern ausgeschlossen werden. Die
Patientin mit Hashimoto-Thyreoiditis wurde aufgrund fehlender entzindlicher Aktivitat der
Schilddrisenerkrankung sowie einer Wertung der Erkrankung als endogene autoimmune

Erkrankung mit in die Studie aufgenommen.
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Bis auf signifikant hdufiger auftretende Schilddriisenerkrankungen in der Gruppe der
Tourette-Patienten (chi?-Test: 2 (df) = 7,51 (1); Fisher-Test: p = 0,01) ergaben sich im
Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Auftretens von
somatischen Erkrankungen zwischen Tourette-Patienten und gesunden Probanden. Eine

Auflistung der einzelnen somatischen Erkrankungen ist im Anhang Il einzusehen.

V. Allergie und Atopie

Bei 55,8% der Tourette-Patienten und 42,3% der gesunden Probanden waren Allergien
bekannt. 44,2% der Tourette-Patienten und 25% der gesunden Probanden gaben an, aktuell
unter einer atopischen Erkrankung zu leiden oder in der Vergangenheit darunter gelitten zu
haben. Das Vorliegen einer Erkrankung aus dem atopischen Formenkreis war definiert als das
Bestehen einer allergischen Rhinitis und/oder einer allergischen Konjunktivitis und/oder einer
Neurodermitis und/oder eines Asthmas bronchiale. Die Unterschiede bezuglich des Auftretens
allergischer oder atopischer Erkrankungen bei Tourette-Patienten und gesunden Probanden
waren im Gruppenvergleich nicht signifikant (Allergie: chi2-Test: y2 (df) = 1,89 (1); Fisher-
Test: p = 0,24; Atopie: chi2-Test: y2 (df) = 4,25 (1); Fisher-Test: p = 0,06).

Tabelle 10 gibt einen Uberblick tiber das Vorliegen der verschiedenen Entitdten der Atopie

unter den Studienteilnehmern.

Tabelle 10: Verschiedene Entitaten der Atopie unter Tourette-Patienten und gesunden Probanden.

Tourette-Patienten [N] Gesunde Probanden [N]
N =52 N =52
Atopie Allergische | Allergische Neuro- Asthma Allergische | Allergische Neuro- Asthma
P Rhinitis | Konjunktivitis|  dermitis bronchiale Rhinitis  |Konjunktivitis| — dermitis bronchiale
Nie 36 33 46 43 42 43 48 50
Friher 15 18 5 6 10 9 2 1
Aktuell 1 1 1 3 0 0 2 1

Anmerkung: N = Anzahl
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VI. Familienanamnese psychiatrischer Krankheitsbilder

Im Rahmen der Anamneseerhebung wurden die Probanden zum Auftreten von psychischen
Erkrankungen in der Familie befragt. Dabei gaben 48,1% der Tourette-Patienten und 25% der
gesunden Probanden an, dass psychische Erkrankungen in der Familie bekannt seien. In der
Gruppe der Tourette-Patienten fand sich eine positive Familienanamnese vor allem flr
Ticstorungen (25%) bzw. fur das Tourette-Syndrom (13,5%), fir Depressionen (23,1%) und
fir Zwangsstérungen (5,8%). Die Familienanamnese gesunder Probanden war insbesondere
flr Depressionen (9,6%) und Schizophrenie (5,8%) positiv. Im Gruppenvergleich waren die
Unterschiede zwischen Tourette-Patienten und gesunden Probanden beziglich einer positiven
Familienanamnese fir psychiatrische Krankheitsbilder signifikant (p=0,02). Dabei kamen
psychische Erkrankungen in der Familie bei Tourette-Patienten signifikant haufiger vor. Unter
den einzelnen psychiatrischen Erkrankungen waren Ticstérungen in der Familie in der Gruppe
der Tourette-Patienten im Vergleich zur Gruppe der gesunden Probanden signifikant haufiger
prasent (p<0,01).

Tabelle 11 und Abbildung 2 verdeutlichen die Haufigkeiten einer negativen oder positiven
Familienanamnese fiir psychiatrische Erkrankungen in der jeweiligen Gruppe der
Studienteilnenmer. Im Anhang IIl ist eine genaue Auflistung der psychiatrischen
Krankheitsbilder in der Familienanamnese der gesunden Probanden und der Tourette-

Patienten einsehbar.

Tabelle 11: Vergleich der Haufigkeiten einer negativen bzw. positiven Familienanamnese fiir psychiatrische
Erkrankungen bei Tourette-Patienten und gesunden Probanden.

- Tourette-Patienten [N] | Gesunde Probanden [N] .
Familienanamnese _ _ Gruppenvergleich
N =52 N =52
Negativ 27 39 Fisher-Test:
Positiv 25 13 p=002

Anmerkung: N = Anzahl
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Abbildung 2: Graphische Darstellung der Haufigkeiten einer negativen bzw. positiven Familienanamnese
hinsichtlich psychiatrischer Krankheitsbilder im Gruppenvergleich zwischen gesunden Probanden und Tourette-
Patienten.
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VII.  Medikation
Psychiatrische Medikation

61,5% der Tourette-Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie mindestens
ein Psychopharmakon ein. An psychiatrischen Medikamenten zur Behandlung der Ticstérung
waren vor allem atypische Antipsychotika (51,9%), darunter die Arzneistoffe Aripiprazol
(34,6%), Tiaprid (9,6%) und Risperidon (5,8%), im Einsatz. An zusatzlicher psychiatrischer
Medikation unter Tourette-Patienten waren Antidepressiva am haufigsten vertreten (13,5%).
In der Gruppe der gesunden Kontrollpersonen nahm ein Proband bei Einschluss in die Studie
das Medikament Ritalin  (Wirkstoff:  Methylphenidat) zur Behandlung einer
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS) ein. Alle anderen gesunden
Probanden standen nicht unter psychiatrischer Medikation. Es ergaben sich daher
hochsignifikante Unterschiede beztiglich dieses Parameters zwischen Tourette-Patienten und
gesunden Probanden (chi2-Test: y2 (df) = 42,66 (1); Fisher-Test: p < 0,01).
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Somatische Medikation

Ein Viertel (25%) der Tourette-Patienten und 13,5% der gesunden Kontrollpersonen wurden
zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie somatisch mediziert. An somatischen
Medikamenten waren in der Gruppe der Tourette-Patienten ACE-Hemmer (5,8%), Vitamin
D-Préaparate (5,8%), Statine (3,8%), B-Blocker (3,8%), B.-Sympathomimetika (3,8%), L-
Thyroxin (3,8%) und Jod (3,8%) am haufigsten vertreten. Eine Patientin inhalierte aufgrund
eines bestehenden Asthmas téglich Budesonid, ein topisch wirkendes Glukokortikoid mit
jedoch sehr geringer Bioverfligbarkeit (Hogger 2003; Lillmann und K. Mohr 2006). Aus
diesem Grund fihrte die Einnahme des Glukokortikoids nicht zum Ausschluss aus der Studie.
Gesunde Probanden nahmen am haufigsten die Pille (3,8%) oder Eisenpréparate (3,8%) ein.
In Bezug auf die Einnahme somatischer Medikation lagen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen vor (chi2-Test: 2 (df) = 2,23 (1); Fisher-Test: p = 0,21).

Tabelle 12 gibt einen Uberblick tiber die prozentuale Verteilung der Einnahme psychiatrischer
und somatischer Medikation der Studienteilnehmer. Im Anhang IV ist eine genaue Auflistung
sowohl der psychiatrischen als auch der somatischen Medikation der Tourette-Patienten und

der gesunden Probanden zu finden.

Tabelle 12:  Prozentuale Verteilung der Einnahme psychiatrischer und somatischer Medikation der
Studienteilnehmer.

Tourette-Patienten | Gesunde Probanden
Medikation [%0] [%0]
N =52 N =52
insgesamt 61,5 1,9
Psychiatrische . .
Medikation Antipsychotika 51,9 0
Psychopharmaka aufler
Antipsychotika 7.3 19
Somatische Medikation 25,0 13,5

Anmerkung: N = Anzahl
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VIIl. Ticanamnese

Im Rahmen der Anamneseerhebung wurde bei Tourette-Patienten eine Ticanamnese
durchgefuhrt. Dabei beschrieben 73,1% der Tourette-Patienten ein Tic-Vorgefuhl. 86,5% der
Patienten gaben an, ihre Tics bis zu einem gewissen Mal} kontrollieren zu kénnen. Weiterhin
wurde ermittelt, in welchem Alter die motorischen und vokalen Tics zum ersten Mal
aufgetreten waren. Der Beginn der motorischen Tics lag im Mittel bei 8,6 Jahren (1-17 Jahre,
SD 3,8), der Beginn der vokalen Tics im Mittel bei 9,8 Jahren (1-17 Jahre, SD 4,0). Auch die
Anzahl der bisherigen stationdren Aufenthalte im Rahmen der Erkrankung wurde
dokumentiert. Dabei hatten sich 23,1% der Tourette-Patienten aufgrund der Ticst6érung bereits
in ein- oder mehrmalige (bis zu sechsmal) stationdre Behandlung begeben. Tabelle 13 und
Abbildung 3 veranschaulichen die Zeitpunkte der Erstmanifestation der motorischen und

vokalen Tics unter den Tourette-Patienten.

Tabelle 13: Zeitpunkte der Erstmanifestation der motorischen und vokalen Tics unter den Tourette-Patienten.

Beginn der motorischen Tics
(in Lebensjahren)

Beginn der vokalen Tics
(in Lebensjahren)

Standardabweichung

Minimum 1 1

Maximum 17 17

Mittelwert 8,6 9.8
3,8 40

Abbildung 3: Graphische Darstellung der Zeitpunkte der Erstmanifestation motorischer und vokaler Tics bei

Tourette-Patienten.
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IX. Anamnestische Komorbiditéten

38,5% der Tourette-Patienten gaben an, unter mindestens einer weiteren psychiatrischen
Erkrankung zu leiden. Dabei lagen laut Anamnese bei 17,3% eine depressive Stérung, bei
15,4% eine Zwangsstorung, bei 13,5% eine Aufmerksamkeitsdefizit-(Hyperaktivitats-)
Storung, bei 5,8% eine soziale Phobie und bei 3,8% der Tourette-Patienten eine generalisierte
Angststorung vor. Allerdings wurden diese Diagnosen bei keinem der Patienten mit
angegebener komorbider depressiver Storung, nur bei einem Drittel (33,3%) der Patienten mit
sozialer Phobie und nur bei der Halfte (50%) der Patienten mit komorbider generalisierter
Angststorung sowie bei der Hélfte (50%) der Patienten mit komorbider Zwangsstoérung
mittels M.L.N.I. bestatigt. In der Gruppe der gesunden Kontrollprobanden gab anamnestisch

niemand eine psychiatrische Erkrankung an.

4.1.2 Fragebogen

l. M.L.N.I.

Das M.LN.l. wurde zur Erfassung von Achse-I-Diagnosen bei allen Kindern und
Erwachsenen in beiden Gruppen im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung eingesetzt. 7,7% der
gesunden Probanden und 53,8% der Tourette-Patienten wiesen laut M.I.N.I. psychiatrische
Diagnosen auf. Die Unterschiede im Gruppenvergleich waren dabei hochsignifikant (p<0,01).
Bei gesunden Probanden fanden sich bei 1,9% der Probanden eine friihere hypomanische
Episode, bei 1,9% eine frilhere manische Episode, bei 1,9% ein Drogenmissbrauch innerhalb
der letzten 12 Monate, bei 1,9% eine aktuelle generalisierte Angststérung und bei 1,9% der
Probanden lag ein geringes Suizidrisiko vor. In der Gruppe der Tourette-Patienten fanden sich
uberwiegend Zwangsstérungen (17,3%), eine Dysthymie (11,5%), eine friihere hypomanische
Episode (11,5%) sowie eine friihere manische Episode (9,6%), eine soziale Phobie (9,6%),
eine generalisierte Angststorung (9,6%), frihere psychotische Stérungen (9,6%) und eine
Agoraphobie (7,7%). Bei 11,5% der Tourette-Patienten bestand laut M.I.N.l. Suizidalitét
(1,9% geringes Suizidrisiko, 5,8% maRiges Suizidrisiko und 3,8% hohes Suizidrisiko). Diese
Patienten wurden daraufhin psychiatrisch untersucht und fiir akut nicht suizidal befunden. Ein
Ausschluss aus der Studie erfolgte daher nicht. Eine genaue Auflistung der im M.LN.L

erhobenen Achse-1-Diagnosen ist im Anhang V einsehbar.
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. YGTSS

Die YGTSS wurde zur Bestimmung des Schweregrades der Ticstérung bei allen an der Studie
teilnehmenden Tourette-Patienten sowohl in der Baseline- als auch in der Follow-up-
Untersuchung eingesetzt. Tabelle 14 und Abbildung 4 veranschaulichen die erreichten
Punktwerte der Patienten inklusive der Werte der subjektiven Beeintrachtigung, die in der
Aufnahmeuntersuchung im Mittel bei 47,7 Punkten (0-95 Punkte, SD 23,6) und in der
Nachuntersuchung im Mittel bei 40,1 Punkten (0-99 Punkte, SD 23,4) lagen. In beiden
Studienvisiten waren motorische Tics unter den Tourette-Patienten durchschnittlich starker
ausgepragt als vokale. Im Vergleich der Mittelwerte der erreichten Punkte zwischen Kindern
und Erwachsenen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,43). In der Baseline-
Untersuchung lag der Mittelwert der erreichten Gesamtpunktzahl bei Kindern (N=13) bei
42,7 Punkten (0-77 Punkte, SD 26,3), der der Erwachsenen (N=39) bei 49,3 Punkten (0-95
Punkte, SD 22,7). In der Follow-up-Untersuchung ergab sich bei Kindern ein Gesamtwert von
im Mittel 42,0 Punkten (0-70 Punkte, SD 23,6), bei Erwachsenen ein Gesamtwert von
gemittelt 39,4 Punkten (0-99 Punkte, SD 23,7).

Tabelle 14: Erreichte Punktwerte der Tourette-Patienten in der YGTSS in Baseline- und Follow-up-

Untersuchung.
Baseline-Untersuchung (N = 52) Follow-up-Untersuchung (N = 44)
VE)rli(?SIe mot_(r)irg:che Gesamt VE)I_Ii(?SIe mot_:_)irg:che Gesamt
Min 0 0 0 0 0 0
Max 25 25 95 25 25 99
Mittelwert 8,7 13,4 47,7 8,0 11,8 40,1
c 6,6 5,8 23,6 7,0 6,2 23,4

Anmerkung: N = Anzahl, ¢ = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum
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Abbildung 4: Graphische Darstellung der erreichten Punktwerte der Tourette-Patienten in der YGTSS in

Baseline- und Follow-up-Untersuchung.
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. Y-BOCS

Die Y-BOCS wurde zur Erfassung von komorbiden Zwangsstérungen bei Tourette-Patienten
angewandt. Sie wurde in der Baseline-Untersuchung mit 98,1% der Patienten und in der
Follow-up-Untersuchung mit 82,7% der Patienten bearbeitet. In der Baseline-Untersuchung
wurde bei 19,6% der Tourette-Patienten eine klinisch ausgepriagte Zwangssymptomatik
anhand der Y-BOCS ermittelt. Dabei lagen bei 2 Patienten ausschlieBlich Zwangshandlungen
und bei 8 Patienten sowohl Zwangsgedanken als auch Zwangshandlungen vor. Insgesamt
erreichten die Tourette-Patienten in der Y-BOCS einen Mittelwert von 6,3 Punkten (0-28
Punkte, SD 7,6). Beim Vergleich der Mittelwerte der erreichten Punktzahl zwischen Kindern
und Erwachsenen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,75). Der Mittelwert der
erreichten Gesamtpunktzahl bei Kindern (N=12) lag bei 5,7 Punkten (0-20 Punkte, SD 8,2),
der der Erwachsenen (N=39) bei 6,5 Punkten (0-28 Punkte, SD 7,4).

In der Follow-up-Untersuchung bestand laut Y-BOCS bei 25,6% der Tourette-Patienten eine
klinisch ausgepragte Zwangssymptomatik. Bei einem Patienten lagen dabei ausschliel3lich
Zwangsgedanken, bei 2 Patienten ausschlieflich Zwangshandlungen und bei den restlichen 8
Patienten sowohl Zwangsgedanken als auch —handlungen vor. Im Mittel lagen die erreichten
Gesamtwerte bei 6,4 Punkten (0-33 Punkte, SD 9,0). Auch in der zweiten Studienvisite
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ergaben sich beim Vergleich der Mittelwerte der erreichten Punktzahlen zwischen Kindern

und Erwachsenen keine signifikanten Unterschiede (p=0,75).

Tabelle 15 und Abbildung 5 geben die erreichten Punktwerte der Tourette-Patienten in der Y-

BOCS im Rahmen beider Studienvisiten wieder.

Tabelle 15: Erreichte Punktwerte der Tourette-Patienten in der Y-BOCS in Baseline- und Follow-up-
Untersuchung.
Baseline-Untersuchung (N = 51) Follow-up-Untersuchung (N = 43)
Zwangs- Zwangs- Zwangs- Zwangs-
gedanken | handlungen e gedanken | handlungen ST
Min 0 0 0 0 0 0
Max 14 14 28 17 16 33
Mittelwert 2,8 3,5 6,3 3,0 3,3 6,4
c 4,0 4,5 7,6 50 4,7 9,0

Anmerkung: N = Anzahl, ¢ = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum

Abbildung 5: Graphische Darstellung der erreichten Punktwerte der Tourette-Patienten in der Y-BOCS in

Baseline- und Follow-up-Untersuchung.
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V. HAM-D

Die HAM-D wurde zur Ermittlung des Schweregrads einer depressiven Stérung bei Tourette-
Patienten in beiden Studienvisiten durchgefiihrt. Sie wurde nur bei Patienten >16 Jahren, und
somit im Rahmen der Baseline-Untersuchung nur bei 88,5%, in der Follow-up-Untersuchung
nur bei 76,9% der Patienten, eingesetzt. In der Aufnahmeuntersuchung zeigte sich bei 26,1%
der Tourette-Patienten eine leichte, bei 4,3% eine mittelschwere und bei 4,3% der Patienten
eine schwere depressive Storung. In der Nachuntersuchung wurden bei 17,5% der Patienten
eine leichte und bei 7,5% der Patienten eine mittelschwere depressive Stérung mittels HAM-
D erfasst. Tabelle 16 und Tabelle 17 sowie Abbildung 6 geben einen Uberblick tiber die
Verteilung der erreichten Punktwerte der Tourette-Patienten in der HAM-D in beiden
Untersuchungen. Diese lagen im Mittel bei 8,2 Punkten (0-36 Punkte, SD 8,4) in der
Baseline- und bei 5,8 Punkten (0-27 Punkte, SD 7,4) in der Follow-up-Untersuchung.

Tabelle 16: Verteilung der erreichten Punktwerte in der HAM-D unter Tourette-Patienten im Rahmen beider

Studienvisiten.

Punkte Baseline-Untersuchung [%6] Follow-up-Untersuchung [%6]
N N=40
sdu 65,2 75
10-20 26,1 175
21-30 43 75
>30 4,3 0

Anmerkung: N = Anzahl, Auswertung: <10: unauffallig, 10-20: leichte Depression, 21-30: mittelschwere

Depression, >30: schwere Depression

Tabelle 17: Erreichte Punktwerte der Tourette-Patienten in der HAM-D in Baseline- und Follow-up-
Untersuchung.
Baseline-Untersuchung Follow-up-Untersuchung
N=46 N=40
Min 0 0
Max 36 27
Mittelwert 8,2 5,8
c 8,4 7.4

Anmerkung: N = Anzahl, ¢ = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum
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Abbildung 6: Graphische Darstellung der erreichten Punktwerte der Tourette-Patienten in der HAM-D im

Rahmen der Baseline- und der Follow-up-Untersuchung.
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V. BDI

Das BDI wurde zur Erfassung depressiver Stérungen sowohl bei Tourette-Patienten als auch
bei gesunden Kontrollpersonen in der Baseline- und der Follow-up-Untersuchung eingesetzt.
Es wurde nur von Personen, die > 16 Jahre waren, ausgefillt. Im Rahmen der Baseline-
Untersuchung bearbeiteten 88,5% der Tourette-Patienten und 92,3% der gesunden Probanden
das BDI. Zum besseren Vergleich der beiden Gruppen miteinander wurden nicht-gematchte
Datensatze eliminiert. Tabelle 18 gibt die H&ufigkeit des Vorliegens einer depressiven
Symptomatik unter den Studienteilnehmern zum Zeitpunkt der Teilnahme an der Studie
wieder. Laut BDI bestand bei Aufnahme in die Studie bei 23,9% der Tourette-Patienten eine
minimale, bei 13,1% eine leichte, bei 4,3% eine mittelschwere und bei 2,2% der Patienten
eine schwere depressive Symptomatik. In der Gruppe der gesunden Probanden fand sich bei
4,3% eine minimale und bei 2,2% der Probanden eine leichte depressive Symptomatik.
Insgesamt lag der erreichte Mittelwert im BDI unter den Tourette-Patienten bei 8,2 Punkten
(0-32 Punkte, SD 6,8) und unter den gesunden Probanden bei 2,3 Punkten (0-19 Punkte, SD
3,5). Im Gruppenvergleich ergaben sich bei Betrachtung der erreichten Mittelwerte
hochsignifikante Unterschiede zwischen Tourette-Patienten und gesunden Kontrollpersonen
(p<0,01). Dabei lag bei den Tourette-Patienten signifikant haufiger eine depressive

Symptomatik vor.
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Beim zweiten Termin, der Follow-up-Untersuchung, bearbeiteten 80,8% der Tourette-
Patienten und 94,2% der gesunden Kontrollpersonen das BDI. Nicht-gematchte Datensétze
wurden zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse der beiden Gruppen erneut eliminiert.
Zum Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung bestand bei 12,5% der Tourette-Patienten und
2,5% der gesunden Probanden eine minimale, bei 10% der Patienten und 2,5% der gesunden
Probanden eine leichte, bei 2,5% der gesunden Probanden eine mittelschwere und bei 2,5%
der Tourette-Patienten eine schwere depressive Symptomatik. Bei Betrachtung der erreichten
Punktwerte im BDI im Rahmen der Nachuntersuchung lag die erreichte Punktzahl bei den
gesunden Probanden im Mittel bei 2,8 Punkten (0-20 Punkte, SD 4,3), bei den Tourette-
Patienten im Mittel bei 6,1 Punkten (0-38 Punkte, SD 7,2). Die Unterschiede im
Gruppenvergleich zwischen Tourette-Patienten und gesunden Probanden beziglich der
erreichten Gesamtpunktzahl waren auch in der zweiten Studienvisite signifikant (p=0,02). Es
zeigte sich erneut, dass die Tourette-Patienten haufiger unter einer depressiven Symptomatik
litten als die gesunde Kontrollgruppe.

Tabelle 19 und Abbildung 7 spiegeln die erreichten Punktwerte der Studienteilnehmer im BDI

wieder.

Tabelle 18: Haufigkeiten der erreichten Punktwerte im BDI in der Gruppe der Tourette-Patienten und der

gesunden Kontrollpersonen.

Baseline-Untersuchung Follow-up-Untersuchung
N = 46 N =40

Punkte Tou rett[e(;/lz]atienten P(r;(féggggn Tou rett[e(;/l;’]atienten P?gg:;]geen
[%0] [%0]
0-8 56,5 93,5 75,0 92,5
9-13 23,9 4.3 12,5 2,5
14-19 131 2,2 10,0 2,5
20-28 4,3 0 0 2,5

29-63 2,2 0 2,5 0

Anmerkung: N = Anzahl, Auswertung: 0-8: keine Depression, 9-13: minimale Depression, 14-19: leichte

Depression, 20-28: mittelschwere Depression, 29-63: schwere Depression (Hautzinger, Keller und Kiihner 2009)
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Tabelle 19: Erreichte Punktwerte der gesunden Probanden und der Tourette-Patienten im BDI in Baseline- und

Follow-up-Untersuchung.

Baseline-Untersuchung

Follow-up-Untersuchung

N = 46 N =40
Tourette- Gesunde Tourette- Gesunde
Patienten Probanden Patienten Probanden
Min 0 0 0 0
Max 32 19 38 20
Mittelwert 8,2 2,3 6,1 2,8
c 6,8 35 7,2 43
Gruppen- t-Test bei unabhangigen Stichproben: t-Test bei unabhangigen Stichproben:
vergleich p<0,01 p =0,02

Anmerkung: N = Anzahl, ¢ = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum

Abbildung 7: Graphische Darstellung der erreichten Punktwerte der Studienteilnehmer im BDI in Baseline-

und Follow-up-Untersuchung.
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VI.  PSS-14

Die PSS-14 diente der Erfassung von Stress unter den Studienteilnehmern > 16 Jahren und
wurde in der Aufnahme- und Nachuntersuchung eingesetzt. In der Aufnahmeuntersuchung
wurde sie von 86,5% der Tourette-Patienten und 92,3% der gesunden Probanden, in der
Nachuntersuchung von 76,9% der Tourette-Patienten und 90,4% der gesunden Probanden
ausgefillt. Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurden die beiden Gruppen
hinsichtlich ihrer GruppengréRe durch Elimination nicht-gematchter Datensétze aneinander
angeglichen. Tabelle 20 und Abbildung 8 veranschaulichen die erreichten Punktwerte der
Studienteilnenmer in der PSS-14. In der Baseline-Untersuchung lagen diese bei Tourette-
Patienten im Mittel bei 21,5 Punkten (3-42 Punkte, SD 9,7) und bei gesunden Probanden im
Mittel bei 14,3 Punkten (2-32 Punkte, SD 7,4). In der Follow-up-Untersuchung erreichten
Tourette-Patienten im Mittel 20,7 Punkte (0-39 Punkte, SD 8,6) und gesunde Probanden im
Mittel 17,4 Punkte (2-37 Punkte, SD 8,5). Beim Vergleich der erreichten Punktwerte
zwischen  Tourette-Patienten und gesunden Probanden ergaben sich in  der
Aufnahmeuntersuchung hochsignifikante Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen
beziglich ihrer subjektiven Stressbelastung (p<0,01). Dabei fihlten sich Tourette-Patienten
signifikant haufiger ,.gestresst. In der Follow-up-Untersuchung waren die Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant (p=0,09). Dies ist mdglicherweise auf die

geringere Fallzahl in der Nachuntersuchung zurtickzufuhren.

Tabelle 20: Erreichte Punktwerte der Studienteilnehmer in der PSS-14 in der Aufnahme- und

Nachuntersuchung.
Baseline-Untersuchung Follow-up-Untersuchung
N =45 N =39
Tourette- Gesunde Tourette- Gesunde
Patienten Probanden Patienten Probanden
Minimum 3 2 0 2
Maximum 42 32 39 37
Mittelwert 21,5 14,3 20,7 17,4
c 9,7 7,4 8,6 8,5
. t-Test bei unabhdngigen Stichproben: | t-Test bei unabhangigen Stichproben:
Gruppenvergleich 0<0,01 p=0,09

Anmerkung: N = Anzahl, ¢ = Standardabweichung
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Abbildung 8: Graphische Darstellung der erreichten Punktwerte der Studienteilnehmer in der PSS-14 in
Baseline- und Follow-up-Untersuchung.
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VII. GTS-QoL

Die GTS-QoL diente der Einschatzung der Lebensqualitat der Tourette-Patienten und wurde
im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung von 98,1% der Patienten, im Rahmen der
Nachuntersuchung von 84,6% der Patienten bearbeitet. Bei der ersten Studienvisite lagen die
erreichten Punktwerte in der GTS-QoL im Mittel bei 21,9 Punkten (0-86 Punkte, SD 19,7),
wobei sich Tourette-Patienten innerhalb der 4 Kategorien der GTS-QoL am stérksten durch
die Auswirkungen der Erkrankung auf die kognitiven Leistungen in ihrer Lebensqualitét
beeintrachtigt fihlten. Auf der visuellen Analogskala zur Beurteilung der subjektiv
empfundenen Lebensqualitat ergab sich unter den Tourette-Patienten ein Mittelwert von 65,5
Punkten (10-100 Punkte, SD 24,0).

In der Follow-up-Untersuchung lag der erreichte Gesamtwert der Tourette-Patienten in der
GTS-QoL im Mittel bei 16,8 Punkten (0-91,7 Punkte, SD 17,0). Auch in der zweiten
Studienvisite zeigte sich, dass eine Beeintrachtigung der kognitiven Leistungen durch die
Ticstorung die Lebensqualitdt am starksten minderte. Die subjektive Lebensqualitat auf der
visuellen Analogskala lag im Mittel bei 69,1 Punkten (0-100 Punkte, SD 23,5).
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Tabelle 21, Tabelle 22 und Abbildung 9 geben einen Uberblick (iber die erzielten Punktwerte
der Tourette-Patienten in der GTS-QoL in beiden Studienvisiten.

Tabelle 21: Uberblick tber die erzielten Punktwerte der Tourette-Patienten in der GTS-QoL in der Baseline-

Untersuchung.
Kategorie 1 | Kategorie 2 | Kategorie 3 | Kategorie 4 Gesamt An\glsggsl:fala
Min 0 0 0 0 0 10
Max 86,4 89,3 75 100 86,1 100
Mittelwert 21,6 21,4 15,7 27,5 21,9 65,5
c 20,8 20,4 18,0 24,3 19,7 24,0

Anmerkung: Min: Minimum, Max: Maximum, o: Standardabweichung; Kategorie 1: Auswirkungen der
Erkrankung auf die Psyche, Kategorie 2: Auswirkungen der Erkrankung auf die koérperlichen und
alltagspraktischen Féhigkeiten, Kategorie 3: Auswirkungen der Erkrankung auf zwanghaftes Verhalten,
Kategorie 4: Auswirkungen der Erkrankung auf die kognitiven Leistungen

Tabelle 22: Uberblick tber die erzielten Punktwerte der Tourette-Patienten in der GTS-QoL in der Follow-up-
Untersuchung.

Kategorie 1 | Kategorie 2 | Kategorie 3 | Kategorie 4 Gesamt An\gf:;s!:fala
Min 0 0 0 0 0 0
Max 95,5 96,4 90 75 91,7 100
Mittelwert 14,9 19,2 12,4 19,9 16,8 69,1
c 17,7 20,6 17,7 17,5 17,0 23,5

Anmerkung: Min: Minimum, Max: Maximum, o: Standardabweichung; Kategorie 1: Auswirkungen der
Erkrankung auf die Psyche, Kategorie 2: Auswirkungen der Erkrankung auf die korperlichen und
alltagspraktischen Fahigkeiten, Kategorie 3: Auswirkungen der Erkrankung auf zwanghaftes Verhalten,

Kategorie 4: Auswirkungen der Erkrankung auf die kognitiven Leistungen
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Abbildung 9: Graphische Darstellung der erreichten Punktwerte der Tourette-Patienten in der GTS-QoL in

Baseline- und Follow-up-Untersuchung.
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4.2  Priifung der Hypothesen

4.2.1 Komorbide Symptome, Stress und Lebensqualitat

Priifung der Hypothese 1: Komorbide Symptome gehen mit einer stirkeren Auspragung der

Ticstorung bei Tourette-Patienten einher.

Zur Prifung dieser Hypothese wurden Korrelationsanalysen zwischen den erreichten
Punktwerten der Tourette-Patienten in den Fragebdgen M.L.N.I, Y-BOCS, HAM-D und BDI
und den erreichten Punktwerten der YGTSS durchgefihrt. Die Ergebnisse dieser
Korrelationsanalysen werden im Folgenden aufgezeigt.

M.LN.I.

Bei der Prifung eines Zusammenhangs zwischen dem Vorliegen von komorbiden Achse-I-
Diagnosen (gemessen anhand des M.I.N.L.) und der Stérke der Auspragung der Ticstorung
(gemessen anhand der YGTSS) bei Tourette-Patienten fanden sich keine signifikanten

Korrelationen (p>0,05). Der Pearson-Korrelationskoeffizient lag bei r = 0,16.

Y-BOCS

Die Korrelationsanalysen hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen einer komorbiden
Zwangsstorung (gemessen anhand der Y-BOCS) und der Ausprédgung der Ticstorung
(gemessen anhand der YGTSS) bei Tourette-Patienten zeigten sich hochsignifikant (p<0,01).
Der Pearson-Korrelationskoeffizient lag bei 0,53 (BL) bzw. 0,59 (FU). Eine starker

ausgepragte Zwangsstorung ging dabei mit einer starkeren Auspragung der Tics einher.

BDI und HAM-D

Bei der Priifung eines Zusammenhangs zwischen einer komorbiden depressiven Symptomatik
(gemessen anhand des BDI und der HAM-D) und der Starke der Auspragung der Ticstérung
(gemessen anhand der YGTSS) bei Tourette-Patienten ergab sich eine signifikante
Korrelation in Bezug auf diese Parameter. Je ausgepragter die komorbide depressive
Symptomatik, desto starker war die Auspragung der Ticstorung. Tabelle 23 auf Seite 94 gibt
einen Uberblick tber die Pearson-Korrelationskoeffizienten sowie die dazugehorigen p-Werte
der Analysen.
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Priifung der Hypothese 2: Stress korreliert mit einer stérkeren Auspragung der Ticstorung bei

Tourette-Patienten.

Die Korrelationsanalyse hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen der Stressbelastung von
Tourette-Patienten (gemessen anhand der PSS-14) und der Auspragung der Ticstérung
(gemessen anhand der YGTSS) ergab eine hochsignifikante Korrelation dieser Parameter
(p<0,01). Je hoher die subjektive Stressbelastung der Patienten, umso ausgepragter zeigte sich
die Ticstorung. Der Pearson-Korrelationskoeffizient lag dabei bei r = 0,40. Dieser
Zusammenhang erwies sich bei Betrachtung der Ergebnisse der Follow-up-Untersuchung als
konstant. Auch hier korrelierte eine hohere Stressbelastung der Tourette-Patienten mit
hoheren Werten in der YGTSS und damit mit einer starkeren Ausprdagung der Tics. Die
Ergebnisse der Korrelationsanalyse dieser Parameter sind in Tabelle 23 dargestellt. Nach
Anwendung des Bonferroni-Holm-Korrekturverfahrens war der Zusammenhang zwischen der
Starke der Stressbelastung und dem Ausprégungsgrad der Ticstorung in der Baseline-
Untersuchung nicht mehr signifikant (pkorr.=0,14). Dennoch durfte der Zusammenhang von
Bedeutung sein. Hierfur spricht auch der konsistent hohe Korrelationskoeffizient in der
Follow-up-Untersuchung. Der Zusammenhang zwischen der Starke der Stressbelastung und
der Auspragung der Ticstorung war in letzterer auch nach der Korrektur nach Bonferroni-
Holm noch signifikant (pkorr.<0,03).

Priifung der Hypothese 3: Eine stirkere Auspragung der Ticstdrung geht mit einer starkeren

Beeintrachtigung der Lebensqualitit der Tourette-Patienten einher.

Die Korrelationsanalyse zur Priifung eines Zusammenhang zwischen der Auspragung der
Ticstorung und der Lebensqualitdt der Tourette-Patienten ergab eine hochsignifikante
Korrelation dieser beiden Parameter (p < 0,01). Patienten mit einer starker ausgepragten
Ticstorung waren signifikant starker in ihrer Lebensqualitat beeintrachtigt. Der Pearson-
Korrelationskoeffizient lag bei r = 0,56 (BL) bzw. r = 0,77 (FU).

Tabelle 23 gibt eine Ubersicht (iber die Korrelationsanalysen zwischen den Werten der
Fragebdgen zu komorbider Symptomatik, Stress und Lebensqualitdt und den Werten der
YGTSS in der Gruppe der Tourette-Patienten.
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Tabelle 23: Ergebnisse der Korrelationsanalysen der Fragebogenwerte von M.1.N.1., Y-BOCS, BDI, HAM-D,
PSS-14 und GTS-QoL mit den Fragebogenwerten der YGTSS bei Tourette-Patienten.

YGTSS Baseline-Untersuchung YGTSS Follow-up-Untersuchung
Fragebdgen

N r p N r p

M.I.N.I. 52 0,16 0,27 - - -
Y-BOCS 51 0,53 0,000 43 0,59 0,000
BDI 46 0,46 0,001 40 0,64 0,000
HAM-D 46 0,44 0,002 40 0,55 0,000
PSS-14 45 0,40 0,006 40 0,57 0,000
GTS-QoL 51 0,56 0,000 44 0,77 0,000

Anmerkung: N = Anzahl, r = Pearson-Korrelationskoeffizient, alle Korrelationen sind signifikant, wenn p < 0,05.

4.2.2 Cystatin C

Prifung der Hypothese 4: Bei Tourette-Patienten sind héhere Cystatin C-Werte zu erwarten

als bei gesunden Probanden.

Das Protein Cystatin C wurde im Rahmen der Studie als potentieller Marker fur
Autoimmunerkrankungen erfasst. Tabelle 24 gibt die gemessenen Werte fur Cystatin C unter
Tourette-Patienten und gesunden Probanden in beiden Studienvisiten sowie das
Signifikanzniveau im Gruppenvergleich an. Im Mittel lagen die gemessenen Werte flr
Cystatin C bei beiden Gruppen in beiden Untersuchungen bei 0,8 mg/l. Es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Tourette-Patienten und gesunden Probanden in Bezug
auf die gemessenen Cystatin C-Werte. Abbildung 10 veranschaulicht die gemessenen Cystatin

C-Werte der Studienteilnehmer in Baseline- und Follow-up-Untersuchung.
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Tabelle 24: Messwerte des Cystatins C bei Tourette-Patienten und gesunden Probanden in Baseline- und

Follow-up-Untersuchung.

Baseline-Untersuchung Follow-up-Untersuchung
N =52 N = 43
Cvstatin C Tourette- Gesunde Tourette- Gesunde
y Patienten Probanden Patienten Probanden
Minimum 0,6 0,5 0 0,5
Maximum 1 1 1,2 0,9
Mittelwert 0,8 0,8 0,8 0,8
c 0,1 0,1 0,2 0,1
Median 0,8 0,8 0,8 0,8
Gruppenvergleich t-Test bei unabrtla:nglggn Stichproben: | t-Test bei unabrtla:nglggn Stichproben:

Anmerkung: N = Anzahl, ¢ = Standardabweichung

Abbildung 10: Graphische Darstellung der gemessenen Werte fiir Cystatin C der Studienteilnehmer in beiden
Studienvisiten.
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4.2.3 Rachenabstriche

Priifung der Hypothese 5: Tourette-Patienten weisen haufiger als gesunde Probanden positive

Rachenabstriche, inshesondere fiir Streptokokken, auf.

Rachenabstriche wurden im Rahmen beider Studienvisiten durchgefiihrt und anschlieBend auf
verschiedene bakterielle Erreger untersucht. Vor allem Streptokokkeninfektionen sollten so
nachgewiesen werden. Ein Abstrich wurde bei Wachstum von pathologischen, nicht zur
Mundflora zahlenden Keimen als positiv bewertet. In der Aufnahmeuntersuchung verweigerte
ein Tourette-Patient die Abstrichentnahme, sodass Rachenabstriche bei 51 Tourette-Patienten
und 52 gesunden Probanden entnommen wurden. Dabei waren 51,9% der Abstriche von
gesunden Probanden und 47,1% der Abstriche von Tourette-Patienten positiv. Bei gesunden
Probanden konnten tberwiegend Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus (44,2%) sowie
Streptokokken (7,7%) der Gruppe A (1,9%) oder B (5,8%) nachgewiesen werden. Bei
Tourette-Patienten fanden sich ebenso vorwiegend Methicillin-sensibler Staphylococcus
aureus (37,3%), koagulasenegative Staphylokokken (3,9%) und Streptokokken der Gruppe B
(2%). Ein Patient war positiv flr Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus. Zwischen
Tourette-Patienten und gesunden Probanden ergaben sich im Gruppenvergleich keine
signifikanten Unterschiede bezuglich der Rachenabstriche auf pathogene Erreger (chi?-Test:
x2 (df)=0,24 (1); Fisher-Test: p=0,70).

Im Rahmen der Nachuntersuchung wurden Rachenabstriche an 51 gesunden Probanden und
42 Tourette-Patienten durchgefiihrt. Die Ergebnisse fielen dahnlich aus. 54,9% der gesunden
Probanden und 64,3% der Tourette-Patienten wiesen positive Abstriche auf. Bei gesunden
Probanden wurden in 43,1% der Félle Staphylokokken, insbesondere der Methicillin-sensible
Staphylococcus aureus (41,2%), in 7,8% der Félle Streptokokken der Gruppe B (2%), der
Gruppe C (3,9%) und der Gruppe G (2%) sowie in 3,9% der Félle das Bakterium Serratia
marescens nachgewiesen. Bei Tourette-Patienten waren die Rachenabstriche ebenfalls positiv
fur Staphylokokken (61,9%), darunter fir den Methicillin-sensiblen Staphylococcus aureus
(55,3%), den Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (2,6%) und koagulasenegative
Staphylokokken (7,1%) sowie fir Streptokokken der Gruppe B (2,6%). Auch in der Follow-
up-Untersuchung waren die Unterschiede hinsichtlich der Ergebnisse der Rachenabstriche im
Gruppenvergleich zwischen Tourette-Patienten und gesunden Probanden nicht signifikant
(chi?-Test: 2 (df)=0,84 (1); Fisher-Test: p=0,40). Bei Nachweis von Methicillin-resistentem
Staphylococcus aureus wurden die betroffenen Patienten einer Therapie mit Mupirocin-

Nasensalbe zugefihrt.
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Abbildung 11 gibt einen Uberblick Gber die Verteilung negativer und positiver
Rachenabstriche unter den Studienteilnehmern. Eine genaue Auflistung der Befunde der

Rachenabstriche ist im Anhang VI einsehbar.

Abbildung 11: Graphische Darstellung der Verteilung der negativen und positiven Rachenabstriche unter den

Studienteilnehmern in Baseline-und Follow-up-Untersuchung.
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4.2.4 Antikorpertiter

Prifung der Hypothese 6: Tourette-Patienten weisen haufiger positive Antistaphylolysin-a-

Titer auf als gesunde Probanden.

In Tabelle 25 ist die Verteilung negativer und positiver Antistaphylolysin-a-Titer bei
Tourette-Patienten und gesunden Probanden sowie die Signifikanz der Unterschiede im
Gruppenvergleich angegeben. Bei positiven Titern wurde analog zu den Streptokokken-
Antikorpertitern zwischen akut und chronisch erhdhten Titern unterschieden. 13,7% der
Tourette-Patienten und 5,9% der gesunden Probanden wiesen akut erhéhte Antistaphylolysin-
a-Titer auf. Bei keinem Tourette-Patienten und 3,9% der gesunden Probanden waren die Titer
chronisch erhoht. Insgesamt fanden sich bei 13,7% der Patienten mit Tourette-Syndrom und
9,8% der gesunden Probanden erhohte Antistaphylolysin-a-Titer. Bei Betrachtung der
Antistaphylolysin-a-Titer im Gruppenvergleich ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Tourette-Patienten und gesunden Probanden (p>0,05).



4 Ergebnisse 98

Tabelle 25: Verteilung negativer und positiver Antistaphyloysin-a-Titer bei Tourette-Patienten und gesunden

Probanden.
Tourette-Patienten Gesunde Probanden q
N = 51 N = 51 Gruppenvergleich
positiv negativ positiv negativ Fisher-Test
akut | chronisch | gesamt akut | chronisch | gesamt akut chronisch | gesamt
ASTA 7 0 7 44 3 2 5 46 p=032 | p=050 |p=0,76

Anmerkung: N = Anzahl, ASTA = Antistaphylolysin-a

Priifung der Hypothese 7: Bei Tourette-Patienten lassen sich hdhere bzw. hdufiger positive

Streptokokken-AntikOrpertiter nachweisen als bei gesunden Probanden.

Die Streptokokken-Antikorper Antistreptolysin O (ASLO) und Anti-DNase B (ADNS) wurden
in beiden Studienvisiten bei Tourette-Patienten und gesunden Probanden bestimmt. Tabelle
26 zeigt die Anzahl der Personen mit negativen und positiven Titern fir Antistreptolysin O
und/oder Anti-DNase B sowie die Signifikanz der Unterschiede im Gruppenvergleich
zwischen gesunden Probanden und Tourette-Patienten fiir diesen Parameter. In der Gruppe
der gesunden Probanden hatten insgesamt 53,8% erhohte Streptokokken-Antikorpertiter,
unter den Tourette-Patienten waren es 38,5%. Weiterhin wurde zwischen akut und chronisch
erhdhten Streptokokken-Antikorpertitern differenziert und die ASLO- und ADNS-Titer
sowohl gemeinsam als auch jeweils einzeln betrachtet. In der Gruppe der Tourette-Patienten
wiesen 7,7% akut und 23,1% chronisch erhohte ASLO-Titer auf. Die ADNS-Titer waren bei
3,8% akut und bei 11,5% der Tourette-Patienten chronisch erhéht. Fasste man die ASLO-und
ADNS-Titer zusammen, so zeigten 9,6% akut erhohte und 28,8% der Patienten mit Tourette-
Syndrom chronisch erhéhte Streptokokken-Antikorpertiter. In der Gruppe der gesunden
Probanden fanden sich bei 1,9% der Probanden akut und bei 42,3% chronisch erhohte ASLO-
Titer sowie bei 3,8% der Probanden akut und bei 30,8% chronisch erhohte ADNS-Titer.
Insgesamt wiesen 5,8% der gesunden Probanden akut und 48,1% chronisch erhéhte
Streptokokken-Antikorpertiter auf. Bei gemeinsamer Betrachtung der ASLO- und ADNS-
Titer sowie alleiniger Betrachtung der ASLO-Titer ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede im Gruppenvergleich zwischen Tourette-Patienten und gesunden Probanden,
wobei gesunde Probanden tendenziell haufiger positive ASLO-Titer bzw- Streptokokken-
Antikorpertiter aufwiesen als Tourette-Patienten. Beim Vergleich der gesamten bzw.

chronisch erhohten ADNS-Titer zwischen den beiden Gruppen fanden sich dagegen
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signifikante Unterschiede. Gesunde Probanden zeigten signifikant hdufiger als Tourette-
Patienten pathologisch erhdhte ADNS-Titer. Dieser Zusammenhang ist mit Vorsicht zu
betrachten, da nach a-Adjustierung das Signifikanzniveau nicht mehr erreicht wurde und er
damit durch Zufall bedingt sein kénnte (pkorr.= 0,88).

Abbildung 12 veranschaulicht die Verteilung akut, chronisch und insgesamt pathologisch
erhohter Streptokokken-Antikdrpertiter bei Tourette-Patienten und gesunden Probanden.

Tabelle 26: Uberblick iiber die Anzahl negativer und positiver Streptokokken-Antikorpertiter bei Tourette-

Patienten und gesunden Probanden.

Tourette-Patienten Gesunde Probanden . leich
ruppenvergleic
Streptokokken- N =52 N =52 ape .
Ant_lrl?:)erfe r positiv negativ positiv negativ Fisher-Test
akut |chronisch| gesamt akut | chronisch| gesamt akut chronisch | gesamt
ASLO 4 12 16 36 1 22 23 29 p=036 | p=006 | p=022
ADNS 2 6 8 44 2 16 18 34 p=100 | p=003 | p=0,04
ASLO und/oder
ADNS 5 15 20 32 3 25 28 24 p=072 | p=007 | p=0,17

Anmerkung: N = Anzahl, ASLO = Antistreptolysin O, ADNS = Anti-DNase B

Abbildung 12:  Graphische Darstellung der Verteilung akut und chronisch positiver Streptokokken-

Antikorpertiter bei Tourette-Patienten und gesunden Probanden.
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Weiterhin wurden die Streptokokken-Antikorpertiter deskriptiv betrachtet und die Mittelwerte
der Antistreptolysin O- und Anti-DNase B-Titer fur beide Gruppen ermittelt. In der Gruppe
der gesunden Probanden fanden sich Antistreptolysin O-Titer von im Mittel 355,7 1U/ml
(59,3-1670 1U/ml, SD 346,3) in der Baseline- und Antistreptolysin O-Titer von im Mittel
287,7 1U/ml (27,6-977 1U/ml, SD 240,6) in der Follow-up-Untersuchung. Der Median lag in
der ersten Studienvisite bei 252 IU/ml, in der zweiten bei 228,5 1U/ml. Tourette-Patienten
wiesen Antistreptolysin O-Titer von gemittelt 291,4 1U/ml (54,8-1440 1U/ml, SD 301) in der
Aufnahme- und Antistreptolysin O-Titer von gemittelt 282,3 1U/ml (54,4-1110 1U/ml, SD
267,8) in der Nachuntersuchung auf. Der Median lag in der Baseline-Untersuchung bei 173,5
IU/ml, in der Follow-up-Untersuchung bei 168,5 1U/ml. Im Gruppenvergleich zwischen
Tourette-Patienten und gesunden Probanden ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
beziiglich der Hohe der Antistreptolysin O-Titer. Tendenziell zeigten sich bei gesunden

Probanden in beiden Untersuchungen hohere ASLO-Titer als bei Tourette-Patienten.

Bei Betrachtung der Anti-DNase B-Titer ergaben sich &hnliche Auffélligkeiten. In der
Baseline- Untersuchung lagen die Anti-DNase B-Titer im Mittel bei 290,5 U/ml (72,7-688
U/ml, SD 181) bei gesunden Probanden und bei 192,9 U/ml (79,6-552 U/ml, SD 116,9) bei
Tourette-Patienten. Bei den gesunden Probanden ergab sich ein Median von 271,5 U/ml, bei
den Tourette-Patienten ein Median von 156,5 U/ml. In der Follow-up-Untersuchung wiesen
gesunde Probanden Anti-DNase B-Titer von gemittelt 237,3 U/ml (79,3-795 U/ml, SD 185,3)
und Tourette-Patienten Anti-DNase B-Titer von gemittelt 174,5 U/ml (79,6-495 U/ml, SD
106,7) auf. Der Median lag hier bei gesunden Probanden bei 190 U/ml und bei Tourette-
Patienten bei 135 U/ml. Beim Vergleich der Hohe der Anti-DNase B-Titer zwischen den
beiden Gruppen zeigten sich in der Baseline-Untersuchung signifikante Unterschiede
(p=0,05). Gesunde Probanden wiesen dabei im Mittel signifikant hohere Anti-DNase B-Titer
auf. In der Follow-up-Untersuchung waren die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
moglicherweise aufgrund der geringeren Fallzahl nicht mehr signifikant. Nach Betrachtung
der Korrektur nach Bonferroni-Holm bei der Baseline-Untersuchung bestanden keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Anti-DNase B-Titer zwischen Tourette-Patienten

und gesunden Probanden mehr (pkorr.=1,0).

Tabelle 27 und Tabelle 28 verdeutlichen die erreichten Werte der Streptokokken-
Antikorpertiter bei Tourette-Patienten und gesunden Probanden in beiden Studienvisiten und
geben die Signifikanz der Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wieder. Die
Abbildungen 13 und 14 veranschaulichen die erreichten Werte der Antistreptolysin O- und

Anti-DNase B-Titer der Studienteilnehmer in Baseline- und Follow-up-Untersuchung.
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Tabelle 27: Erreichte Werte der Antistreptolysin O-Titer bei Tourette-Patienten und gesunden Probanden in

Baseline- und Follow-up-Untersuchung.

Baseline-Untersuchung

Follow-up-Untersuchung

N =230 N =24
ASLO-Titer | ot ien Acbniy | el | i
Minimum 54,8 59,3 54,4 27,6
Maximum 1440 1670 1110 977
Mittelwert 291,4 355,7 282,3 287,7
c 301 346,3 267,8 240,6
Median 173,5 252 168,5 228,5
Gruppen- t-Test bei unabhangigen Stichproben: t-Test bei unabhéngigen Stichproben:
vergleich p=0,45 p=0,94

Anmerkung: N = Anzahl, ASLO = Antistreptolysin O, ¢ = Standardabweichung

Abbildung 13: Graphische Darstellung der erreichten Werte der Antistreptolysin O-Titer der Studienteilnehmer

in Baseline- und Follow-up-Untersuchung.
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Tabelle 28: Erreichte Werte der Anti-DNase B-Titer bei Tourette-Patienten und gesunden Probanden in

Baseline- und Follow-up-Untersuchung.

Baseline-Untersuchung Follow-up-Untersuchung
N =20 N =16
ADNS-Titer | o it e probanden patienten | Propanden
Minimum 79,6 72,7 79,6 79,3
Maximum 552,0 688,0 495,0 795,0
Mittelwert 192,9 290,5 1745 237,3
G 116,9 181,0 106,7 185,3
Median 156,5 2715 135,0 190,0
Gruppen- t-Test bei unabhéngigen Stichproben: t-Test bei unabhéngigen Stichproben:
vergleich p =0,05 p=0,25

Anmerkung: N = Anzahl, ADNS = Anti-DNase B, ¢ = Standardabweichung

Abbildung 14: Graphische Darstellung der erreichten Werte der Anti-DNase B-Titer der Studienteilnehmer in

Baseline- und Follow-up-Untersuchung.
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Post-Hoc-Analysen

Da gesunde Probanden im Mittel hohere Streptokokken-Antikdrpertiter bzw. héufiger positive
Streptokokken-Antikorpertiter aufwiesen als Tourette-Patienten und dies den Erwartungen
widersprach, wurde post hoc nach Unterschieden zwischen den beiden Gruppen sowie
moglichen Ursachen, die einen Einfluss auf das Immunsystem der Tourette-Patienten haben
konnten, gesucht.

Im Unterschied zu gesunden Probanden erhielten 51,9% der Tourette-Patienten eine
psychiatrische Medikation mit Antipsychotika. Da bei Einnahme dieser Substanzgruppe ein
immunmodulatorischer Effekt bekannt ist (Pollmécher et al. 2000), bestand der Verdacht,
dass diese Medikation die HOhe der Streptokokken-Antikorpertiter der Tourette-Patienten
beeinflusst haben kdnnte. Dieser Verdacht konnte jedoch nicht bestatigt werden. 37% der
Patienten, die mit Antipsychotika therapiert wurden, und 40% der Patienten ohne Einnahme
von Antipsychotika waren bei gemeinsamer Betrachtung der ASLO- und ADNS-Titer
titerpositiv. Die Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen waren im Fisher-Test
und im t-Test nicht signifikant. Tabelle 29 gibt einen Uberblick liber die Haufigkeit negativer
und positiver Antikorpertiter bei mit Antipsychotika medizierten und nicht medizierten
Tourette-Patienten. Tabelle 30 zeigt die Hohe der ASLO-und ADNS-Titer der Tourette-
Patienten in Abhéangigkeit der Einnahme von Antipsychotika. Die Einnahme von
Antipsychotika schien in unserer Studie keinerlei Einfluss auf die Hohe der Streptokokken-

Antikorpertiter zu haben.

Tabelle 29: Haufigkeit negativer und positiver Antikdrpertiter bei mit Antipsychotika medizierten und nicht

medizierten Tourette-Patienten.

Einnahme von Antipsychotika Keine Einnahme von Antipsychotika .
Gruppenvergleich
N =27 N=25
Streptokokken-
Antikdrpertiter positiv negativ positiv negativ Fisher-Test
akut chronisch gesamt akut chronisch gesamt akut chronisch gesamt
ASLO 2 5 7 20 2 7 9 16 p=100 | p=052 | p=0,55
ADNS 1 3 4 23 1 3 4 21 p=100 | p=100 | p=1,00
ASLO
und/oder 3 7 10 17 2 8 10 15 p=100 | p=0,76 | p=1,00
ADNS

Anmerkung: N = Anzahl, ASLO = Antistreptolysin O, ADNS = Anti-DNase B
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Tabelle 30: Hohe der ASLO- und ADNS-Titer der Tourette-Patienten in Abh&ngigkeit der Einnahme von
Antipsychotika.

ASLO BL (IU/ml) | ASLO _FU (IU/ml) | ADNS BL (U/ml) | ADNS_FU (U/ml)
g AP AP g AP AP g AP AP g AP AP
N 45 15 36 12 28 12 22 10
M 350,0 2442 303,8 228,7 259,5 200,0 205,9 205,7
c 354,2 193,2 268,2 193,7 169,6 124,8 168,1 117,4
t-Test bei unabhé&ngigen t-Test bei unabhé&ngigen t-Test bei unabhéngigen t-Test bei unabhéngigen
Stichproben: Stichproben: Stichproben: Stichproben:
GV
t(58) = 1,10; p = 0,28 | t(46) = 0,89; p = 0,38 | t(38) = 1,09; p = 0,28 |t(30) = 0,00; p = 1,00

Anmerkung: N = Anzahl, M = Mittelwert, c = Standardabweichung, GV = Gruppenvergleich, AP = Einnahme
von Antipsychotika, ASLO = Antistreptolysin O, ADNS = Anti-DNase B, BL = Baseline-Untersuchung, FU =

Follow-up-Untersuchung

Auch das Alkaloid Nikotin scheint die zelluldre und humorale Immunantwort zu verandern
(Holt 1987; Arnson, Shoenfeld und Amital 2010). Aus diesem Grund wurde post hoc
ebenfalls ein potentieller Einfluss des Nikotinkonsums der Studienteilnehmer auf die Hohe
der Streptokokken-Antikorpertiter mittels zweifaktorieller univariater Varianzanalyse
(ANOVA) untersucht. Dabei zeigte sich kein signifikanter Einfluss des Faktors Rauchen auf
die Hohe der ASLO-Titer der Studienteilnehmer unabhéngig von deren Diagnose hinsichtlich
des Tourette-Syndroms (BL: M Nichtraucher = 328,11 1U/ml, SD = 353,22 IU/ml, M
Raucher = 305,33 1U/ml, SD = 164,69 1U/ml, F(1) = 0,04, p = 0,85; FU: M Nichtraucher =
285,79 1U/ml, SD = 267,00 1U/ml, M Raucher = 281,00 IU/ml, SD = 169,42 1U/ml, F(1) =
0,01, p = 0,93). Auch bei Betrachtung der ASLO-Titer in Abhédngigkeit von der Diagnose der
Studienteilnehmer lag keine signifikante Interaktion des Faktors Rauchen mit der Hohe der
ASLO-Titer vor (Diagnose*Raucher: BL: F(1) = 0,14, p = 0,72; FU: F(1) = 0,05, p = 0,83).
Im Hinblick auf einen Einfluss des Nikotinkonsums auf die Hohe der ADNS-Titer der
Raucher und Nichtraucher dieser Studie unabhangig von deren Diagnose ergaben sich
dagegen signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich (BL: M Nichtraucher = 224,08
U/ml, SD = 139,48 U/ml, M Raucher = 302,22 U/ml, SD = 209,52 U/ml, F(1) = 7,74, p <
0,01; FU: M Nichtraucher = 194,49 U/ml, SD = 113,60 U/ml, M Raucher = 267,28 U/ml, SD
= 299,77 U/ml, F(1) = 17,04, p < 0,01). Bei Betrachtung des Einflusses des Nikotinkonsums
auf die Hohe der ADNS-Titer in Abhéngigkeit der Diagnose der Studienteilnehmer zeigte

sich ebenfalls eine signifikante Interaktion dieser Parameter (Diagnose*Raucher: BL: F(1) =
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11,13, p < 0,01; FU: F(1) = 24,22, p < 0,01). Im Gegensatz zu den Nichtrauchern ergaben
sich bei den Rauchern der Studie auffallige Unterschiede zwischen Tourette-Patienten und
gesunden Probanden (Raucher: BL: M Tourette-Patienten = 172,67 U/ml, SD = 57,07 U/ml,
M gesunde Probanden = 561,33 U/ml, SD = 128,02 U/ml; FU: M Tourette-Patienten =
135,35 U/ml, SD = 61,45 U/ml, M gesunde Probanden = 795,00 U/ml, SD = keine Angabe
moglich, da N = 1). Rauchende gesunde Probanden wiesen dabei im Mittel deutlich héhere

ADNS-Titer auf als rauchende Tourette-Patienten.

Priifung der Hypothese 8: Hohere Streptokokken-AntikOrpertiter gehen mit einer starkeren

Auspragung der Ticstbrung bei Tourette-Patienten einher.

Zur Prufung eines Zusammenhangs zwischen der Hoéhe der Streptokokken-Antikorpertiter
Antistreptolysin O und Anti-DNase B und der Starke der Auspragung der Ticstérung bei
Tourette-Patienten wurden Korrelationsanalysen durchgefiihrt. Diese erbrachten weder flr die
Ergebnisse der Baseline- noch der Follow-up-Untersuchung signifikante Korrelationen
zwischen der Hohe der Antistreptolysin O-Titer und den erreichten Punktwerten der Tourette-
Patienten in der YGTSS. In Bezug auf die Anti-DNase B-Titer ergab sich fir die Werte der
Follow-up-Untersuchung eine signifikante negative Korrelation zwischen der Hohe der
ADNS-Titer und der Starke der Auspragung der Ticstorung. In der Baseline-Untersuchung
hatte sich diese Korrelation trotz der gréReren Fallzahl als nicht signifikant erwiesen und
sollte daher differenziert betrachtet werden. Auch nach Anwendung des Bonferroni-Holm-
Korrekturverfahrens zeigte sich keine signifikante Korrelation fiir die Werte der Anti-DNase
B-Titer mit den Punktwerten der YGTSS der Follow-up-Untersuchung mehr (pkorr.=1,0).

Tabelle 31 und Tabelle 32 verdeutlichen die Ergebnisse der Korrelationsanalysen flr

Baseline- und Follow-up-Untersuchung.

Tabelle 31: Ergebnisse der Korrelationsanalysen der Streptokokken-Antikorpertiter mit den Fragebogenwerten

der YGTSS bei Tourette-Patienten in der Baseline-Untersuchung.

YGTSS Baseline-Untersuchung

N r p
ASLO_Baseline-Untersuchung 30 -0,15 0,43
ADNS_Baseline-Untersuchung 20 -0,25 0,29

Anmerkung: N = Anzahl, r = Pearson-Korrelationskoeffizient, alle Korrelationen sind signifikant, wenn p < 0,05.
ASLO = Antistreptolysin O, ADNS = Anti-DNase B
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Tabelle 32: Ergebnisse der Korrelationsanalysen der Streptokokken-Antikorpertiter mit den Fragebogenwerten

der YGTSS bei Tourette-Patienten in der Follow-up-Untersuchung.

YGTSS Follow-up-Untersuchung

N r p
ASLO_Follow-up-Untersuchung 24 -0,15 0,47
ADNS_Follow-up-Untersuchung 16 -0,51 0,05

Anmerkung: N = Anzahl, r = Pearson-Korrelationskoeffizient, alle Korrelationen sind signifikant, wenn p < 0,05.
ASLO = Antistreptolysin O, ADNS = Anti-DNase B

Priifung der Hypothese 9: Tourette-Patienten weisen hohere bzw. héufiger positive

AntikOrpertiter gegen das Protein Ezrin auf als gesunde Probanden.

Zur Uberprifung dieser Hypothese wurden potentielle Antikorper gegen das Protein Ezrin
mittels ELISA bestimmt. Die Ergebnisse wurden zunédchst deskriptiv betrachtet. In der
Gruppe der gesunden Probanden zeigten sich Antikorpertiter gegen das Protein Ezrin von im
Mittel 0,3 (-0,1-1,0, SD 0,2), in der Gruppe der Tourette-Patienten von im Mittel 0,4 (-0,3-
0,9, SD 0,2). Der Median lag in beiden Gruppen bei 0,4. Im Gruppenvergleich ergaben sich
hinsichtlich der Hohe der Antikorpertiter gegen das Protein Ezrin keine signifikanten

Unterschiede zwischen Tourette-Patienten und gesunden Kontrollpersonen (p=0,61).

Tabelle 33 und Abbildung 15 veranschaulichen die Verteilung der gemessenen Ezrin-
Antikdrpertiter in den beiden Gruppen und geben die Signifikanz der Unterschiede zwischen

der Gruppe der Tourette-Patienten und der Gruppe der gesunden Kontrollprobanden wieder.

Tabelle 33: Verteilung der gemessenen Ezrin-Antikdrpertiter bei Tourette-Patienten und gesunden Probanden.

Ezrin- - : . . .
Antikorpertiter Minimum | Maximum [ Mittelwert c Median | Gruppenvergleich
Tou ret’\tle;Psztlenten 03 0.9 04 0.2 0,4 t-Test bei
= unabhéngigen
Stichproben:
gesunde Kontrollen | 9 1,0 03 02 04 p =061

Anmerkung: N = Anzahl, ¢ = Standardabweichung



4 Ergebnisse 107

Abbildung 15: Graphische Darstellung der Verteilung der Ezrin-Antikdrpertiter in der Gruppe der Tourette-

Patienten und in der Gruppe der gesunden Kontrollprobanden.
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Neben der deskriptiven Betrachtung der Messwerte wurde auch eine dichotome
Kategorisierung derselben in positive und negative Antikorpertiter durchgefiihrt. Dies diente
der Untersuchung der Haufigkeit positiver Ezrin-Antikorpertiter in der Gruppe der Tourette-
Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Ein positiver Antikorpertiter lag dabei
bei einem Wert von > 2 Standardabweichungen zum Mittelwert der optischen Dichte der
gesunden Kontrollgruppe vor. 3 Tourette-Patienten und 1 gesunde Kontrollperson wiesen
danach einen positiven Titer gegen das Protein Ezrin auf. Im chi2-Test sowie im exakten Test
nach Fisher waren keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die H&ufigkeit positiver
Ezrin-Antikorpertiter zwischen den beiden Gruppen zu verzeichnen (chi2-Test: y2 (df) = 1,0
(1); Fisher-Test: p = 0,62).
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Tabelle 34 zeigt die Anzahl der Personen mit negativen und positiven Antikorpertitern gegen
das Protein Ezrin sowie die Signifikanz der Unterschiede im Gruppenvergleich fir diesen
Parameter. Abbildung 16 gibt einen Uberblick (iber die Verteilung der negativen und

positiven Ezrin-Antikorpertiter zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 34: Uberblick tiber die Anzahl negativer und positiver Ezrin-Antikorpertiter bei Tourette-Patienten und

gesunden Probanden.

Ezrin-Antikorpertiter

Tourette-Patienten [N]
N =52

Gesunde Probanden [N]
N =52

positiv

3

1

negativ

49

51

Gruppenvergleich chi2-Test: y2 (df) = 1,0 (1); Fisher-Test: p = 0,62

Anmerkung: N = Anzahl, df = Freiheitsgrade

Abbildung 16: Graphische Darstellung der Verteilung negativer und positiver Ezrin-Antikorpertiter in der

Gruppe der Tourette-Patienten und in der Gruppe der gesunden Kontrollpersonen.
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Post-Hoc-Analysen

Die Richtigkeit unserer Hypothesen vorausgesetzt, wére eine positive Korrelation zwischen
den Streptokokken-Antikorpertitern Antistreptolysin O und Anti-DNase B und den
Antikorpertitern gegen das Protein Ezrin wahrscheinlich. Daher wurden diesbeziiglich post
hoc Korrelationsanalysen durchgefiihrt. Weiterhin wurde post hoc ein potentieller
Zusammenhang zwischen den Ezrin-Antikorpertitern und den Antistaphyloysin-a-Titern
sowie den Konzentrationen des Proteins Cystatin C bei Tourette-Patienten und vergleichend
bei gesunden Probanden untersucht. Es zeigte sich dabei eine signifikante positive Korrelation
zwischen der Hohe der Antikorpertiter gegen das Protein Ezrin und der Hohe der Anti-DNase
B-Titer in der Gruppe der Tourette-Patienten (p = 0,02). Zwischen der Hohe der Ezrin-
Antikdrpertiter und der Hohe der Antistreptolysin O-Titer, der Hohe der Antistaphyloysin-a-
Titer und den Konzentrationen des Proteins Cystatin C ergaben sich in beiden Gruppen keine
signifikanten Korrelationen. Jedoch bestand bei den Tourette-Patienten hinsichtlich der
Korrelation zwischen den Konzentrationen des Proteins Cystatin C und den Antikdrpertitern

gegen das Protein Ezrin eine Tendenz zur Signifikanz (p = 0,08).

Tabelle 35 veranschaulicht die Ergebnisse dieser Korrelationsanalysen.

Tabelle 35: Uberblick iber die Korrelationsanalysen der Antikorpertiter gegen das Protein Ezrin mit den
Streptokokken-Antikdrpertitern ASLO und ADNS, den Antistaphyloysin-a-Titern sowie dem Protein Cystatin C

bei Tourette-Patienten und gesunden Probanden.

Ezrin-Antikdrper
Tourette-Patienten Gesunde Probanden
N r p N r p
Cystatin C 52 0,24 0,08 52 -0,09 0,55
ASLO 30 0,06 0,76 30 0,02 0,93
ADNS 20 0,54 0,02 20 -0,17 0,48
ASTA 51 0,06 0,70 52 -0,04 0,79

Anmerkung: N = Anzahl, r = Pearson-Korrelationskoeffizient, alle Korrelationen sind signifikant, wenn p < 0,05.
ASLO = Antistreptolysin O, ADNS = Anti-DNase B, ASTA = Antistaphylolysin-a
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Priifung der Hypothese 10: HOhere Ezrin-AntikOrpertiter gehen mit einer starkeren

Auspragung der Ticstbrung bei Tourette-Patienten einher.

Die Prifung eines Zusammenhangs zwischen der Hohe der Antikorpertiter gegen das Protein
Ezrin und der Stéarke der Auspragung der Ticstoérung bei Tourette-Patienten, gemessen anhand
der YGTSS, wurde mit Hilfe einer Korrelationsanalyse durchgefuhrt. Es ergab sich dabeli
keine signifikante Korrelation zwischen der Hohe der erreichten Punktwerte der Tourette-
Patienten in der YGTSS und der Hoéhe der Ezrin-Antikorpertiter (p>0,05). Der Pearson-
Korrelationskoeffizient lag bei r = 0,08. Tabelle 36 verdeutlicht die Ergebnisse der

Korrelationsanalyse dieser beiden Parameter.

Tabelle 36: Ergebnisse der Korrelationsanalyse der Antikorpertiter gegen das Protein Ezrin mit den erreichten
Punktwerten der Tourette-Patienten in der YGTSS.

YGTSS
N r p
Ezrin-Antikorpertiter 52 0,08 0,59

Anmerkung: N = Anzahl, r = Pearson-Korrelationskoeffizient, alle Korrelationen sind signifikant, wenn p < 0,05.
YGTSS = Yale Global Tic Severity Scale
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5 Diskussion

In diesem Abschnitt werden zundchst methodische Starken und Schwachpunkte der Studie
aufgezeigt. Anschlielend werden die Ergebnisse der einzelnen Hypothesen vor dem
theoretischen Hintergrund und in Bezug auf bisherige empirische Untersuchungen diskutiert.
Zuletzt soll der Nutzen dieser Arbeit fiir zukinftige Studien dieses Forschungsbereichs
erlautert und ein AnstoR fir einen weiteren Ausbau dieses Forschungsschwerpunktes gegeben

werden.

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Studienkollektiv

Es wurden 52 Tourette-Patienten und 52 gesunde Probanden in die Studie eingeschlossen. Die
Tourette-Patienten unseres Studienkollektivs unterschieden sich von den gesunden Probanden
signifikant durch die Einnahme psychiatrischer Medikation, durch eine héufiger positive
Familienanamnese fiir psychiatrische Erkrankungen, insbesondere fiir Ticstérungen, durch ein
haufigeres Auftreten psychiatrischer Begleiterkrankungen und von Erkrankungen der
Schilddriise sowie durch eine héhere subjektive Stressbelastung. Unter Tourette-Patienten
fand sich auBerdem eine tendenziell hohere Neigung zu atopischen Erkrankungen. Die
gesunden Probanden dagegen konsumierten im Vergleich zur Gruppe der Tourette-Patienten
signifikant h&ufiger Alkohol und hatten tendenziell h&ufiger mindestens einmal in ihrem
Leben Drogen eingenommen. Diese Gruppenunterschiede zwischen Tourette-Patienten und
gesunden Kontrollprobanden konnten einen Effekt auf die Ergebnisse dieser Studie ausgelbt
haben. Keine Unterschiede ergaben sich dagegen zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich
ihrer Nationalitét, ihres sozialen Status, des Nikotinkonsums, dem Auftreten somatischer

Erkrankungen insgesamt sowie der somatischen Medikation.

Die Tourette-Patienten und gesunden Probanden dieser Studie waren nach Alter und
Geschlecht gematcht, d.h. sie bildeten jeweils mit einer Toleranz von +/- 1 Jahr
Ubereinstimmende Paare. Bei acht Ausnahmen musste dieser Toleranzbereich erweitert
werden und betrug bis zu maximal 27,5 Monate, da sich vor allem bei minderjahrigen
Patienten die Rekrutierung alters- und geschlechtsgematchter gesunder Probanden als

schwierig erwies. Im Gruppenvergleich lagen keine signifikanten Unterschiede in der Alters-
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und Geschlechtsverteilung vor. Insgesamt nahmen jedoch mehr Ménner (80,8%) an der Studie
teil. Dies ist darauf zuriickzufuhren, dass das Tourette-Syndrom etwa viermal h&ufiger bei
Jungen als bei Médchen auftritt (David E. Comings und Brenda G. Comings 1985; Tanner
und Goldman 1997; Freeman et al. 2000). Die Geschlechterverteilung war innerhalb unseres
Studienkollektivs somit nicht ausgewogen. Durch das Angleichen der beiden Gruppen
hinsichtlich des Geschlechterverhéltnisses aneinander erklaren sich Gruppenunterschiede
hierdurch dennoch nicht.

Wahrend des gesamten Studienzeitraums wurden abwechselnd Tourette-Patienten und
gesunde Probanden untersucht. Dadurch konnte ein Einfluss jahreszeitlicher Schwankungen
auf die Ergebnisse reduziert und eine Haufung von Laborfehlern vermieden werden.
Voraussetzung fir die Teilnahme an der Studie waren unter anderem der anamnestische
Ausschluss eines aktuellen Infektes innerhalb des letzten Monats sowie der anamnestische
Ausschluss von Autoimmunerkrankungen. Bei einer Tourette-Patientin  konnte der
vorgegebene Abstand von einem Monat zwischen dem Infekt und dem Zeitpunkt der Follow-
up-Untersuchung nicht gewahrt werden, wobei zum Zeitpunkt der Untersuchung weder
anamnestisch noch inspektorisch Zeichen eines Infektes vorlagen. Die anschlielend
serologisch erhobenen Antikorpertiter dieser Patientin zeigten sich nicht pathologisch erhoht.
Eine andere Tourette-Patientin gab an, unter der autoimmunen Erkrankung Hashimoto-
Thyreoiditis zu leiden. Aufgrund fehlender entzindlicher Aktivitdt der Schilddrisen-
erkrankung sowie einer Wertung der Erkrankung als endogene autoimmune Erkrankung
konnte die Patientin dennoch mit in die Studie eingeschlossen werden.

Erwahnt werden muss auch, dass bei zwei rekrutierten gesunden Probanden dieser Studie
Ticstorungen in der Familie bekannt waren. Unter dem Gesichtspunkt, dass das Tourette-
Syndrom eine genetische Komponente aufweist (Price et al. 1985) und in unserer Studie
potentiell genetisch festgelegte autoimmune Prozesse des Tourette-Syndroms untersucht
wurden, scheint dieser Konfoundereffekt problematisch.

Einen bedeutenden Schwachpunkt dieser Studie stellt zudem die Tatsache dar, dass unser
Studienkollektiv tberwiegend aus erwachsenen Tourette-Patienten bestand. Da sich das
Tourette-Syndrom meist bereits im Kindesalter manifestiert und sich die Symptomatik im
jungen Erwachsenenalter h&ufig spontan bessert (Ludolph et al. 2013), kénnten die im
Rahmen dieser Studie erhobenen Daten nicht reprasentativ fir die Grundgesamtheit der

Tourette-Patienten sein.
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5.1.2 Fragebdgen

In unserer Studie wurden Fragebodgen zur Erfassung des Schweregrades der Ticstorung, der
Komorbiditaten, der subjektiven Stressbelastung und der Lebensqualitdt angewandt (siehe
3.2.1). Sie dienten der genauen Dokumentation der klinischen Symptomatik und
Lebensqualitat der Tourette-Patienten sowie der Dokumentation der Stressbelastung aller
Studienteilnehmer und dem Screening der Studienteilnehmer auf komorbide Symptome.
Auffalligkeiten in den Fragebdgen M.I.N.I., Y-BOCS, BDI und HAM-D wurden nicht als
Diagnose, sondern als Hinweis fir die Prasenz einer ausgeprégten klinischen Symptomatik im
explorierten Bereich gewertet. Durch den Einsatz von Fragebtgen sollte ein objektiver
Vergleich der beiden Teilnehmergruppen ermdglicht werden. Die Erfullung der allgemeinen
Hauptgitekriterien von Fragebdgen, namlich deren Objektivitat, Reliabilitdat und Validitat,
muss dazu gewadhrleistet sein. Im Folgenden wird diskutiert, inwiefern die in der Studie
verwendeten Fragebogen diese Hauptgutekriterien erfullen. Weiterhin werden Faktoren, die
zu einer Verzerrung der mittels Fragebdgen erhobenen Daten gefiihrt haben konnten,

aufgezeigt.

Die Objektivitat bei den eingesetzten Fragebogenverfahren PSS-14, GTS-QoL bzw. dem
psychometrischen Test BDI ist hoch, da die Quantifizierung des Merkmals Uber festgelegte
Prozeduren erfolgt, teilweise eine Normierung anhand einer Eichstichprobe vorliegt (BDI)
und das Ergebnis damit nicht von einer potentiell subjektiv beeinflussten Entscheidung des
Untersuchers abhangig ist. Auch bei den stukturierten bzw. semi-strukturierten Interviews
YGTSS, HAM-D, Y-BOCS und M.L.N.I. ist durch die strukturierte Vorgehensweise und die
Aufsplittung in differenzierte Beurteilungskategorien eine relativ hohe Objektivitat zu

erwarten.

Zur Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung bei Tourette-Patienten kam die YGTSS
zur Anwendung. Die YGTSS ist ein validierter und reliabler Fragebogen, der sich zur
Einschatzung der Schwere der Ticstérung von Tourette-Patienten eignet (Storch et al. 2005).
Dank vorgegebener Kriterien zu den durchzufiihrenden Beobachtungen und einer Skala, die
festlegt, welche Merkmalsauspragung welchem Wert der Skala entspricht, erfiillt die YGTSS
auch das Hauptgutekriterium der Objektivitat.

Das M.LN.I. wurde zum Screening auf Achse-1-Diagnosen bei Tourette-Patienten und
gesunden Probanden eingesetzt. Die Ergebnisse von Lecrubier und Kollegen belegen eine
gute Validitat und Reliabilitat dieses vollstrukturierten psychiatrischen Interviews (Lecrubier

et al. 1997). Vollstrukturierte Interviews begunstigen auBerdem eine groRtmaogliche
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Objektivitat bei der Testung der zu untersuchenden Parameter (Mueller und Segal 2014). Das
M.L.N.I. liefert jedoch nur Hinweise auf eventuell bestehende psychische Erkrankungen. Eine

psychiatrische Diagnosestellung nur anhand dieses Fragebogens ist nicht méglich.

Die Y-BOCS wurde im Rahmen dieser Studie bei Tourette-Patienten zur Evaluation einer
komorbiden Zwangserkrankung angewandt. Sie verfugt Ober eine gute Validitat und
Reliabilitdt (Goodman et al. 1989b; Goodman et al. 1989a; Kim, Dysken und Kuskowski
1990). Unabhéngig von der Anzahl und Art der Zwangssymptome erlaubt sie eine
Beurteilung des Schweregrads der Zwangsstorung bei Patienten mit unterschiedlicher
Symptomatik. Als halbstrukturiertes Interview erleichtert sie ebenso eine objektive
Testdurchfiihrung (Mueller und Segal 2014).

Zur Erfassung einer depressiven Symptomatik wurden die HAM-D bei Tourette-Patienten und
das BDI bei Tourette-Patienten und gesunden Kontrollpersonen eingesetzt. Die HAM-D stand
in den letzten Jahren mangels standardisierter Interpretationsrichtlinien, nicht ausreichender
psychometrischer Eigenschaften sowie der Existenz zahlreicher verschiedener Versionen
stark unter Kritik (Bagby et al. 2004; Kriston und Wolff 2011). Dennoch ist die HAM-D
heutzutage, vielleicht auch dank einiger Standardisierungsversuche, noch immer eine der
weltweit am h&ufigsten genutzten Ratingskalen zur Bestimmung des Schweregrads
depressiver Storungen im klinischen Alltag (Williams 2001). Sie ist jedoch vor allem zur
Messung von Veranderungen der Symptomatik im Verlauf und weniger zur Diagnosestellung
einer Depression geeignet (Assion und Vollmoeller 2006). Das BDI weist eine gute interne
Konsistenz (Cronbachs Alpha > 0,84), eine hohe Inhaltsvaliditat und eine gute Diskrimination
zwischen unterschiedlichen Schweregraden der Depression auf (C. Kuhner et al. 2007).
Zwischen den erreichten Werten psychiatrischer Patienten in der HAM-D und im BDI besteht
eine hohe Korrelation (Beck, Steer und Carbin 1988).

Zur Erhebung der subjektiven Stressbelastung von Tourette-Patienten und gesunden
Probanden kam die PSS-14 zum Einsatz, die durch eine akzeptable Validitat und Reliabilitét
mit einem Cronbachs Alpha von > 0,70 gekennzeichnet ist (S. Cohen, Tom Kamarck und
Robin Mermelstein 1983; Lee 2012). Als Selbsbeurteilungsfragebogen ist das Kriterium der
Objektivitat ebenfalls gut erfullt.

Die GTS-QoL zur Beurteilung der Lebensqualitdt in der Gruppe der Tourette-Patienten
verfiigt ebenfalls Uber eine gute Validitdt und Reliabilitdt mit einem Cronbachs Alpha von
> 0,80 (A. E. Cavanna et al. 2008). Auch bei der GTS-QoL handelt es sich um einen

Selbstbeurteilungsfragebogen, sodass hier ebenso Objektivitat gegeben ist.



5 Diskussion 115

Generell muss bei der Interpretation der Ergebnisse von Fragebdgen ein potentielles Bias
durch verschiedene Antworttendenzen der Befragten sowie durch Interviewer- oder
Anwesenheitseffekte beachtet werden. Die hdufig auftretende Tendenz der Befragten im
Sinne sozialer Erwinschtheit zu antworten, stellt einen wichtigen Faktor dar, der zu
Verzerrungen der mittels Fragebdgen erhobenen Daten fuhren kann. Um die eigene Person
moglichst positiv darzustellen, werden bei kritischen bzw. als gesellschaftlich sensibel
gewerteten Fragen sozial erwiinschte Antworten gegeben, die sich nicht oder nur teilweise mit
der eigentlichen Antwort des Befragten decken (Paulhus 2002). Dabei weisen Frauen,
Personen mit hoherem Bildungsniveau und &ltere Personen eine stdrker ausgepragte
Antworttendenz im Sinne sozialer Erwunschtheit auf als Manner, Personen mit niedrigem
Bildungsniveau oder jingere Personen (Preisenddrfer und Wolter 2014). Die Zusage von
Anonymitat kann das Phdnomen der sozialen Erwiinschtheit zwar abschwéchen, es jedoch
nicht vollstandig verhindern. In dieser Studie war die Anonymitat der Untersuchung
gewabhrleistet, da keine Daten an dritte Personen weitergegeben wurden.

Ein weiteres Problem bei der Datenerhebung durch Fragebdgen ergibt sich aus der Neigung
mancher Personen, auf Ratingskalen nur Extremwerte = ,Tendenz zur Milde/Hérte®
anzugeben (Greenleaf 1992), wéhrend andere Personen wiederum bei der Bearbeitung von
Fragebdgen mit Ratingskalen eine ,,Tendenz zur Mitte* aufweisen (Bogner und Landrock
2014). Altere Personen und solche mit geringerem Bildungsniveau oder geringerem

Einkommen scheinen dabei besonders zu Extremantworten zu tendieren (Greenleaf 1992).

Die Anwesenheit eines Interviewers bei der Bearbeitung von Fragebdgen kann positive und
negative Auswirkungen haben. Einerseits kann der Interviewer bei unklaren Antworten des
Befragten selbst nachhaken und steht dem Befragten wiederum fir Nachfragen bei unklaren
Fragestellungen oder Antwortmoglichkeiten zur Verfligung. Andererseits kénnen bestimmte
Verhaltensweisen des Interviewers wie beispielsweise das nicht neutrale VVorlesen von Fragen
und/oder Antwortkategorien oder das nicht korrekte Dokumentieren der erhaltenen Antworten
zu Verzerrungen der Ergebnisse der Fragebogen fuhren. Die Anwesenheit eines Interviewers
birgt stets das Risiko, dass dieser die Antworten der Befragten unbewusst seinen Erwartungen

entsprechend in eine bestimmte Richtung lenkt (Mangione, Fowler und Louis 1992).

Die Durchfuhrung der Fragebdgen bei Kindern in unserer Studie erfolgte in Anwesenheit
einer Begleitperson. Dies kann das Auftreten von Anwesenheitseffekten bei den Befragten
bewirken (Lois 2015). Die Anwesenheit einer dritten Person kann sowohl positive als auch

negative Auswirkungen auf das Antwortverhalten der Befragten haben. Eltern konnen
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beispielsweise kontrollieren, ob zutreffende Angaben gemacht werden bzw. dem Kind helfen,
sich an Dinge zu erinnern und so zu einer Verbesserung der Datenqualitat beitragen. Es
ergeben sich bei der Anwesenheit Dritter jedoch auch methodische Probleme, da das
Phédnomen der sozialen Erwiinschtheit hierdurch verstarkt werden kann (Bogner und
Landrock 2014; Lutynska 1969).

Ein Einfluss der Antworttendenzen der Befragten sowie von Interviewer- und
Anwesenheitseffekten auf die Ergebnisse der mittels Fragebdgen erhobenen Daten ist in
unserer Studie nicht auszuschlielen. Ein Bias der Ergebnisse der Fragebdgen durch
Antworttendenzen der Studienteilnehmer aufgrund ihres sozialen Status sowie der Alters- und
Geschlechtsverteilung ist jedoch wenig wahrscheinlich, da diesbezlglich keine
Gruppenunterschiede zwischen Tourette-Patienten und gesunden Kontrollpersonen bestanden.
Dagegen konnten Interviewer- und Anwesenheitseffekte die Ergebnisse der erhobenen Daten
beeinflusst haben, da keine Blindstudie vorlag und Kinder die Fragebogen in Anwesenheit
einer Begleitperson bearbeiteten. Zur Erfiillung des Hauptgiitekriteriums ,,Objektivitat muss
die Datenerhebung mittels Fragebdgen unabhangig von den Rahmenbedingungen sein, d.h.
die Durchfuhrung der Fragebdgen, ihre Auswertung und Interpretation der Ergebnisse darf
nicht durch subjektive Einflisse verzerrt werden. Die Tatsache, dass die Datenerhebung durch
vier verschiedene Personen erfolgte, konnte die Objektivitat der Ergebnisse der Fragebdgen

dieser Studie beeintrachtigt und Interviewereffekte verstarkt haben.

5.1.3 Rachenabstriche

Rachenabstriche wurden bei allen Studienteilnehmern sowohl in der Baseline- als auch in der
Follow-up-Untersuchung entnommen und anschliefend in das Labor der Bakteriologie der
Klinik und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen gebracht. Dort wurden sie wie unter 3.2.2 beschrieben analysiert. Die in dieser
Studie verwendeten Rachenabstriche eSwab der Firma Copan werden im Kklinischen Alltag
zur mikrobiologischen Diagnostik standardmaliig eingesetzt (van Horn et al. 2008). Auch die
Anziichtung der Erreger auf Columbia-Schafblut-Agar und MacConkey-Agar sowie die
Anreicherung der Erreger in Tryptiase-Soy-Yeast-Bouillon entspricht mikrobiologischen
Standards. Die Nachweissensitivitét fir B-hdmolysierende Streptokokken der Gruppe A durch
Entnahme eines Rachenabstrichs und Ausstreichen des Abstrichs auf Blutagar liegt bei
korrekter Durchfiihrung bei 90-95% (Gerber 1984). Der Pastorex Strep Test zur Bestimmung

der Gruppenantigene von 3-h&molysierenden Streptokokken, der Pastorex Staph plus Test zur
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Differenzierung zwischen koagulasepositiven und koagulasenegativen Staphylokokken und
die ,,Bunte Reihe” zur Identifizierung der Art oder Gattung bakterieller Erreger sind
anerkannte, routinemaRig eingesetzte Verfahren der Mikrobiologie (Miksits et al. 2005;
Fournier et al. 1993). Der Pastorex Strep Test verfugt dabei (ber eine diagnostische
Sensitivitat von 100% fur den Nachweis der Gruppenantigene A, B, C und G sowie (ber eine
diagnostische Spezifitat von 100 % fur die Gruppenantigene A und G, von 98,2% fir das
Gruppenantigen B und von 90,9% fur das Gruppenantigen C (Bio-Rad Laboratories 2017).
Beim Pastorex Staph plus Test liegt die Nachweissensitivitat fiir koagulasepositive
Staphylokokken bei 98,7% und die Spezifitat bei 95,7% (van Griethuysen et al. 2001). Fir die
Fragestellungen dieser Studie waren insbesondere R-hamolysierende Streptokokken der

Gruppe A von Interesse, die somit mit einer Sensitivitat von mindestens 90% erfasst wurden.

5.1.4 Serologische Daten

Die in dieser Studie bestimmten serologischen Parameter wurden auf Basis bereits
verOffentlichter ~ Studien zum  Tourette-Syndrom, den PANDAS und anderen
Autoimmunerkrankungen sowie einer Studie, die Ezrin als potentielles Autoantigen bei
Streptokokken-induzierter Psoriasis zeigte, ausgewahlt. Die im Rahmen der Studie
durchgefihrten Blutentnahmen erfolgten in der Regel vormittags. In einigen Féllen, vor allem
in der Gruppe der gesunden Probanden, konnten die Blutentnahmen jedoch aus zeitlichen
Grinden erst am Nachmittag oder Abend stattfinden. Aufgrund der tageszeitlichen
Schwankungen der Kortisolkonzentrationen (Weitzman et al. 1971; Debono et al. 2009) und
der immunmodulatorischen Wirkung des Kortisols (Weston, Claman und Krueger 1973) ist
ein Einfluss des Abnahmezeitpunktes auf die serologisch erhobenen Parameter dieser Studie
nicht vollig auszuschlieRen. Nach der Blutentnahme wurden die Proben schnellstméglich in
das Labor der Klinik und Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Minchen gebracht. Dort wurden die zu untersuchenden Parameter
anhand gut etablierter, verlasslicher Methoden (Crowther 2001; Haklar 2018) (siehe 3.2.3)
bestimmt. Die Erfassung der Antikdrper gegen das Protein Ezrin erfolgte zu einem spateren
Zeitpunkt mittels ELISA aus den bei -25°C - -30°C tiefgefrorenen Seren. Dabei waren die
altesten Proben zum Zeitpunkt der Bestimmung bereits rund 4 Jahre eingefroren. Aufgrund
dieser langen Zeitspanne zwischen Blutentnahme und Durchfihrung des ELISAs ldsst sich
nicht ausschliel3en, dass potentielle, im Serum vorhandene Antikdrper gegen das Protein Ezrin

zum Zeitpunkt der labortechnischen Erfassung an Aktivitat verloren hatten und damit
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vermindert nachweisbar waren. Da jedoch sowohl die Proben der Tourette-Patienten als auch
die der gesunden Kontrollpersonen dabei gleichen Bedingungen unterlagen, ist zumindest von

einer Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen den beiden Gruppen auszugehen.

Auch der selbst entwickelte ELISA zur Bestimmung der Ezrin-Antikérper wies eine Reihe an
Limitationen auf. Generell sollten bei der Entwicklung eines quantitativen ELISAs folgende
Faktoren beachtet werden: die Inter- und Intra-Assay-Reproduzierbarkeit, die Linearitat der
Verdlnnung, der Parallelismus, die Wiederfindungsrate, die Empfindlichkeit des Tests und
seine Spezifitat (ThermoFisher Scientific group 2016). Da keine Kalibrierungsseren in
ausreichender Menge zur Verfugung standen, konnten nicht alle diese Gutekriterien tberpruft
und ermittelt werden. Bei dem vorliegenden selbst entwickelten ELISA zur Bestimmung der
Ezrin-Antikorpertiter handelt es sich deshalb um einen semiquantitativen ELISA. Dabei
dienten die Messwerte der Gruppe der gesunden Probanden als Referenzprobe. Eine erhdhte
Antikorperkonzentration wurde angenommen, wenn der gemessene Wert einer Probe mehr als
zwei Standardabweichungen vom Mittelwert der Referenzstichprobe in positiver Richtung

abwich.
Die einzelnen Giitekriterien eines ELISAs werden im Folgenden beschrieben:

Die Intra-Assay-Reproduzierbarkeit beschreibt dabei die Reproduzierbarkeit der
Messergebnisse zwischen den einzelnen Wells einer Mikrotiterplatte, wéhrend die Inter-
Assay-Reproduzierbarkeit die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse der einzelnen Wells
zwischen verschiedenen Mikrotiterplatten, die an einem oder an verschiedenen Tagen
verwendet wurden, bezeichnet. Im durchgefihrten ELISA wurden alle Seren auf der
jeweiligen Mikrotiterplatte als Duplikate getestet. Betrug der Variationskoeffizient zwischen
den beiden Wells, in denen sich dieselbe Probe befand, mehr als 10%, so wurde die Probe als
nicht valide gewertet und die Messung wiederholt. Die Messungen von insgesamt 35
Versuchsprobanden (19 Tourette-Patienten, 16 gesunde Kontrollen) mussten einmalig
wiederholt werden. Um Inter-Assay-Verzerrungen im Gruppenvergleich zu vermeiden,
wurden auf einer Mikrotiterplatte in etwa die gleiche Anzahl an Seren von Tourette-Patienten
und von gesunden Kontrollprobanden untersucht. Zuséatzlich wurden zur Bestimmung der
Inter-Assay-Reproduzierbarkeit die Proben von insgesamt 20 Versuchspersonen (11 Tourette-
Patienten, 9 gesunde Probanden) auf mehreren Mikrotiterplatten bestimmt. Der resultierende
Variationskoeffizient lag hierbei bei maximal 28% und durchschnittlich bei 12%. Wurden
zwei valide Messungen derselben Probe auf zwei oder mehr verschiedenen Mikrotiterplatten

durchgefuhrt, floss in die endgultige Auswertung der Antikorpertiter gegen das Protein Ezrin
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jeweils der Mittelwert dieser Messergebnisse ein. Die erzielten Variationskoeffizienten dieses
ELISAs belegen eine gute Intra- und eine akzeptable Inter-Assay-Reproduzierbarkeit.

Einen entscheidenden Schwachpunkt dieser Testentwicklung stellt wie oben bereits erwéhnt
die Tatsache dar, dass mangels fehlender Serien bekannter Antikdrperkonzentrationen
(Standard- oder Verdinnungsreihen) kein quantitativer Nachweis der Konzentration der
Antikorper gegen das Protein Ezrin durchgefihrt und daher auch keine Kalibrierungskurve fur
das gemessene Signal erstellt werden konnte und somit nur ein semiquantitatives Verfahren
vorliegt. Die Linearitdt der Verdlnnung bezeichnet das Vorliegen eines linearen
Zusammenhangs zwischen den verschiedenen untersuchten Verdinnungsstufen und dem
Messergebnis (z.B. OD-Wert), sodass sich die zuriickgerechnete Antikorperkonzentration in
der Ausgangsprobe jeweils unabhéngig von der vorliegenden Verdiinnung genau bestimmen
lasst. Sie ist flr eine genaue Ermittlung der Konzentration der zu bestimmenden Substanz von
Bedeutung und gilt als gut, wenn die Messergebnisse (ber alle Verdinnungsstufen hinweg
zwischen 70 und 130% der erwarteten Konzentration betragen (ThermoFisher Scientific
group 2016).

Unter Parallelismus bei einem ELISA versteht man, dass natirliche und rekombinante Proben
im Rahmen der Testung gleichermalRen zuverlassig und genau erkannt werden. Wird die zu
bestimmende  Substanz  einer  naturlichen Probe &hnlich der  Standardkurve
konzentrationsabhédngig erkannt, so ist Parallelismus gegeben (ThermoFisher Scientific group
2016). Auf eine Untersuchung des Parallelismus musste bei der Testentwicklung dieses
ELISAs aufgrund nicht verfligbarer rekombinanter Antikorper gegen das Protein Ezrin
ebenfalls verzichtet werden.

Die Wiederfindungsrate stellt das Verhaltnis einer bekannten Konzentration zur gemessenen
Konzentration dar bzw. genauer zum Mittelwert der Messung bei mehrfacher Durchfiihrung
des Messverfahrens. Idealerweise betragt sie 100%. Geringere oder hdohere
Wiederfindungsraten zeigen an, dass es bei der Durchfiihrung des analytischen Verfahrens zu
Messungenauigkeiten bei der Konzentration der zu bestimmenden Substanz im Sinne eines
systematischen Fehlers kommt. Dabei gelten Schwankungsbreiten zwischen 80 und 120% als
noch akzeptabel. Dies kann zum Beispiel der Fall sein, wenn Seren oder Plasmen Stérfaktoren
enthalten, die eine genaue Quantifizierung der zu bestimmenden Substanz beeintréchtigen
(ThermoFisher Scientific group 2016). Die Bestimmung der Wiederfindungsrate war bei der
Entwicklung dieses ELISAs nicht durchfiihrbar, da keine bekannten Konzentrationen an

Ezrin-Antikorpern verflgbar waren. Somit kann keine Aussage (ber die quantitative
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Messgenauigkeit des Verfahrens getroffen werden. Diese Tatsache wirkt sich beschrédnkend
auf die Aussagekraft unserer Ergebnisse der Ezrin-Antikorper aus.

Die Empfindlichkeit wird auch als Nachweisgrenze bezeichnet und gibt die niedrigste
Konzentration einer Substanz an, ab der diese gerade noch zuverldssig nachgewiesen werden
kann. Zu ihrer Bestimmung werden der Mittelwert der optischen Dichte des Nullstandards
und die dazugehorige Standardabweichung durch Mehrfachmessung ermittelt. Die
Nachweisgrenze errechnet sich dann aus der Addition der doppelten Standardabweichung zu
diesem Mittelwert (ThermoFisher Scientific group 2016). Der Nullstandard unseres ELISAS
wurde durch 14 Messungen auf den Platten 1-7 bestimmt. Es ergaben sich ein Mittelwert von
0,2588 und eine Standardabweichung von 0,0347. Somit liegt die Empfindlichkeit des
ELISAs bei 0,3283 (siehe Anhang XI).

Zur Prifung der Spezifitat eines Tests werden neben der zu bestimmenden Substanz eine
Reihe weiterer, molekular eng verwandter Substanzen hinsichtlich ihrer Kreuzreaktivitat
untersucht. Ein ELISA ist dann spezifisch, wenn er nur die zu bestimmende Substanz
nachweist. Die Prifung der Spezifitit des zur Erfassung der Antikdrper gegen das Protein
Ezrin entwickelten ELISAs war nicht mdglich, da keine Proben zu den Antikdrpern des
Proteins Ezrin verwandter Molekule zur Verfiigung standen. Kreuzreaktivitat kann zu falsch-
positiven Ergebnissen oder zu ungenauer Quantifizierung fihren (ThermoFisher Scientific
group 2016). Die nicht tberprifte Spezifitat unseres ELISAS stellt eine weitere Schwachstelle
unserer Analysen dar, sodass die im Rahmen dieser Studie gewonnenen Ergebnisse

hinsichtlich der Ezrin-Antikorpertiter mit Vorbehalt betrachtet werden miissen.

Die Entwicklung eines quantitativen ELISAs zur Bestimmung von Antikdrpern gegen das
Protein Ezrin, der die oben genannten Testgutekriterien erfullt, ist fiir weiterfuhrende Studien,
die sich mit dem Nachweis von Ezrin-Antikérpern beschéftigen, essentiell. Zur Prufung des
entwickelten ELISAs auf Parallelismus werden rekombinante Antikdrper gegen das Protein
Ezrin und zur Prifung der Spezifitdt des entwickelten Tests Substanzen, die mit den
Antikopern gegen das Protein Ezrin chemisch eng verwandt sind, benotigt. Des Weiteren sind
zur Bestimmung der Wiederfindungsrate, zur Prifung der Linearitat sowie zur Kalibrierung
des ELISAs Proben bekannter Konzentration an Ezrin-Antikorpern notwendig. Der im
Rahmen dieser Studie entwickelte ELISA zur Messung der Antikorpertiter gegen das Protein
Ezrin kann nur in semiquantitativen Gruppenvergleichen herangezogen werden und stellt
daher nur einen ersten Prototyp eines zur Erfassung der Ezrin-Antikdrpertiter normierten

ELISAs dar. Die Intervallskaliertheit der Messergebnisse konnte in unserem ELISA noch
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nicht tber die Gitekriterien nachgewiesen werden. Die Analyse der Messergebnisse durch
den Kolmogorov-Smirnov-Test ergab allerdings, dass diese ann&hernd normalverteilt sind.
Die Nullhypothese der Normalverteilung konnte mit p=0,2 nicht abgelehnt werden.
Varianzhomogenitét lag nach Durchfihrung des Levene-Tests mit p=0,36 ebenfalls vor. Da
Varianzhomogenitat und Normalverteilung gegeben sind und nach Bortz und Schuster der t-
Test gegenliber Verletzungen der Voraussetzungen robust ist (Bortz und Schuster 2010),
wurde auch ohne einen expliziten Nachweis der Intervallskaliertheit der Ergebnisse unseres
ELISAs ein Mittelwertvergleich der Antikorpertiter gegen das Protein Ezrin mittels t-Test

durchgefihrt.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Komorbide Symptome, Stress und Lebensqualitat

Hypothese 1: Komorbide Symptome gehen mit einer starkeren Auspragung der Ticstorung bei

Tourette-Patienten einher.

Das Tourette-Syndrom ist hdaufig mit weiteren psychiatrischen Krankheitsbildern wie der
ADHS, Zwangsstorungen, Depressionen oder Angststérungen assoziiert (B. G. Comings und
D. E. Comings 1987; Freeman et al. 2000; Eapen et al. 2004; Freeman und Consortium 2007).
Bisherige Studien haben gezeigt, dass Tourette-Patienten mit starker ausgepréagter Ticstérung
im Vergleich zu Tourette-Patienten mit weniger stark ausgepragten Tics h&ufiger an
komorbiden psychiatrischen Erkrankungen leiden (Zhu et al. 2006). Daraus ergab sich die
Hypothese, dass komorbide Symptome bei Tourette-Patienten zu einer starkeren Auspragung
der Ticstorung fuhren. Komorbide psychiatrische Erkrankungen wurden mit Hilfe des
M.LN.Ls, der Y-BOCS, der HAM-D und des BDIs untersucht. Tests zur Erfassung einer
ADHS wie die Conners Skalen oder die Homburger ADHS-Skalen fiir Erwachsene (HASE)
sowie zur Erfassung von Angststorungen wie das State-Trait-Angstinventar (STAI) wurden in
unserer Studie nicht durchgefiihrt, da dies den Rahmen der Studie Uberschritten hatte. Der
Schweregrad der Ticstorung wurde anhand der YGTSS bestimmt. Unsere Ergebnisse zeigen,
dass sowohl der Schweregrad von Zwangsstérungen als auch von Depressionen bei Tourette-
Patienten signifikant mit der Schwere der Ausprédgung der Ticstérung korreliert. Eine

schwerer ausgepragte komorbide Symptomatik ging bei den Tourette-Patienten unseres
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Studienkollektivs mit einer starker ausgepragten Ticstérung einher. Hypothese 1 konnte in
unserer Studie damit bestatigt werden. Der Zusammenhang zwischen komorbiden
psychiatrischen Krankheitsbildern und der Auspréagung der Ticstorung lasst derzeit jedoch
keine Kausalitatsschliisse zu. Psychische Begleiterkrankungen scheinen die Kklinische
Symptomatik der Tourette-Patienten negativ zu beeinflussen. Es konnte jedoch auch sein,
dass eine schwere Auspragung der Ticstorung durch die damit verbundene psychische
Belastung gemall dem Vulnerabilitats-Stress-Modell zu einer erhohten Komorbiditétsrate
anderer psychischer Stérungsbilder fuhrt. Jedoch wurden sowohl in der Pathogenese von
Zwangsstorungen (Dale et al. 2005; Arnold und Richter 2001; Mell, Robert L. Davis und
Owens 2005; Susan E. Swedo et al. 1998), ADHS (Bradley S. Peterson et al. 2000),
Depressionen (Raison, Capuron und Miller 2006; Irwin und Miller 2007) als auch von
Angststorungen (Rapaport 1998) bereits immunologische Prozesse diskutiert. Die Tatsache,
dass postinfektiose, entzlindliche oder autoimmune Prozesse neben dem Tourette-Syndrom
auch bei Zwangsstérungen, ADHS und Depressionen eine Rolle spielen kénnten und diese
psychiatrischen  Erkrankungen  hdufige mit dem  Tourette-Syndrom  assoziierte
Krankheitsbilder sind, lasst auf moglicherweise dhnliche pathogenetische Mechanismen
schlieBen, die sich bei Auftreten mehrerer Krankheitshilder verstarken und zu einer starkeren
Auspragung der jeweiligen Symptomatik fiihren.

Veranderungen auf genetischer Ebene scheinen manche Tourette-Patienten fur potentiell
pathogene immunologische Prozesse zu pradisponieren. Tang und Kollegen stellten bei einer
Untergruppe von Tourette-Patienten eine Uberexpression von Genen, die die Funktion von
natlrlichen Killerzellen und/oder CD8+-T-Zellen beeinflussen, fest (Tang et al. 2005). Diese
Untergruppe an Tourette-Patienten zeigte gleichzeitig eine hohere Komorbiditat zur ADHS
(Lit et al. 2007). Die Unterschiede in der Genexpression zwischen Tourette-Patienten und
gesunden Kontrollpersonen schienen dabei altersabhangig zu sein (Lit et al. 2009).
Maoglicherweise spielt somit sowohl in der Genese des Tourette-Syndroms als auch der
ADHS eine altersabhangige Uberaktivitat der angeborenen und adaptiven Immunantwort eine
Rolle.

Eine in Taiwan landesweit durchgefiihrte Studie an Patienten mit ADHS, Ticstérungen und
Patienten mit beiden Erkrankungen sowie einer gesunden Kontrollgruppe fand signifikante
Korrelationen zwischen dem gemeinsamen Auftreten von ADHS und Ticstorungen und
allergischen Erkrankungen. Patienten, die sowohl an einer ADHS als auch an einer Ticstérung
litten, wiesen eine hohere Pravalenz fir allergische Erkrankungen und weitere assoziierte

psychiatrische Begleiterkrankungen wie Zwangs- und Angststérungen auf als Patienten, bei
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denen nur entweder eine ADHS oder eine Ticstérung diagnostiziert worden war (Chen et al.
2013). Diese Ergebnisse lassen auf ein hoheres inflammatorisches Potential bei Tourette-
Patienten, die zusétzlich an einer psychiatrischen Begleiterkrankung wie der ADHS leiden, im
Vergleich zu Tourette-Patienten ohne Begleiterkrankungen, schlieBen. Ein erhohtes
inflammatorisches Potential kdnnte mit schwererer Ausprdgung der Ticstorung einhergehen.
Die Richtigkeit dieser Hypothese vorausgesetzt, weist sie auf einen Zusammenhang zwischen

komorbider Symptomatik und der Schwere der Auspréagung der Ticstorung hin.

Ein weiteres Merkmal einer proinflammatorischen Immunlage stellt der vermehrte Umsatz
des Tryptophans lber den Kynurenin-Stoffwechselweg dar. Comings (1990) fand verminderte
Tryptophan-Plasmaspiegel sowohl bei Tourette- als auch bei ADHS-Patienten. Dieses
Ergebnis konnte ebenso fir eine enge pathogenetische Verbindung zwischen den beiden

Erkrankungen sprechen.

Ahnliche Beziehungen bzw. krankheitspotenzierende Mechanismen zwischen dem Tourette-
Syndrom und seinen psychiatrischen  Begleiterkrankungen konnten auch  bei
Zwangsstorungen, Depressionen oder Angststorungen bestehen. Kano und Kollegen fanden
beispielsweise ebenfalls eine positive Korrelation zwischen der Auspragung der Ticstérung

und dem Schweregrad der Zwangssymptomatik (Kano et al. 2015).

In anderen Studien dagegen fanden sich keine signifikanten Korrelationen zwischen dem
Schweregrad der Ticstérung und dem Schweregrad einer ADHS (Pieter J. Hoekstra et al.
2004b; Lin et al. 2010). Auch eine Verbindung zwischen den Auspragungsgraden von Angst-
und Ticstoérungen war in einer Studie von Lin und Kollegen (2010) nicht nachweisbar.
Weitere Studien sind daher notwendig, um validere Aussagen tber das Vorliegen eines
Zusammenhangs zwischen psychiatrischen Begleiterkrankungen bei Tourette-Patienten und
dem Schweregrad der klinischen Symptomatik treffen zu kénnen und im Besonderen, um
pathophysiologische ~ Mechanismen der Wechselwirkungen zwischen  komorbiden
Krankheitsbildern und der Starke der Ausprédgung der Ticstorung zu erforschen. Ein
Verstandnis dieser sich potentiell gegenseitig beeinflussenden Mechanismen kdnnte sowohl in
der Therapie des Tourette-Syndroms als auch seiner assoziierten Begleiterkrankungen von
Nutzen sein. Da es Hinweise gibt, dass das Vorliegen einer komorbiden Symptomatik eine
starkere Beeintrachtigung der Lebensqualitdt von Tourette-Patienten hervorruft als die
Ticstorung an sich, sollte eine Behandlung der psychiatrischen Begleiterkrankung(en) in
jedem Fall mit mindestens ebenso hoher Prioritat wie die Behandlung der Ticstdrung erfolgen
(Bernard et al. 2009).
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Hypothese 2: Stress korreliert mit einer starkeren Auspragqung der Ticstdrung bei Tourette-

Patienten.

In friheren Studien konnte gezeigt werden, dass Stress zu einer Verschlechterung der
Ticstorung bei Tourette-Patienten fiihrt (Bornstein, Stefl und Hammond 1990; Eapen et al.
2004). In der vorliegenden Arbeit wurde gepruft, inwieweit sich diese Befunde replizieren
und bestatigen lassen. Der Faktor ,,Stress* wurde anhand der Cohen’s Perceived Stress Scale-
14 und die Auspragung der Ticstérung anhand der Yale Global Tic Severity Scale gemessen.
Da fir die PSS-14 keine normierten ,,Cut-off-Werte“ existieren, wurde sie zum Vergleich
zwischen den beiden Gruppen auch an gesunden Probanden durchgefiihrt. Dabei ergaben sich
signifikante Unterschiede hinsichtlich der subjektiven Stressbelastung zwischen Tourette-
Patienten und gesunden Probanden. Patienten mit Tourette-Syndrom fiihlten sich signifikant
haufiger ,,gestresst™. Korrelationen zwischen den erreichten Werten der Patienten in der PSS-
14 und der YGTSS erwiesen sich ebenfalls als signifikant. Patienten, die sich stérker
,stressbelastet™ fiihlten, litten auch unter einer starker ausgeprigten Ticstorung. Dies
bekraftigt die Ergebnisse bisheriger Studien zum Einfluss von Stress auf die Auspragung der

Tics.

Inwiefern Stress auf molekularer Ebene zu einer Verschlechterung der Klinischen
Symptomatik der Tourette-Patienten fiihrt, ist noch nicht im Detail verstanden.
Neurotransmitter, die an Stressreaktionen beteiligt sind, spielen vermutlich auch beim
Tourette-Syndrom eine Rolle und konnen eine Exazerbation der Ticstdérung bewirken.
Pruessner und Kollegen fanden, dass psychosozialer Stress zu einer vermehrten Freisetzung
von Dopamin im Striatum fuhrt (Pruessner et al. 2004). Eine erhéhte Dopaminfreisetzung als

Stressreaktion kdnnte in einer Aggravation der Ticstoérung resultieren.

Neben dem dopaminergen System sind jedoch besonders das noradrenerge und adrenerge
System sowie die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse an der Stressantwort
beteiligt. Bei kurz anhaltendem Stress kommt es zur Ausschiittung der Hormone Noradrenalin
und Adrenalin aus dem Nebennierenmark. Bei ldnger andauerndem Stress wird die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse  aktiviert. Dabei  reagiert  der
Hypothalamus auf Stress mit einer Freisetzung von CRH. CRH stimuliert die Hypophyse zur
Sekretion von ACTH, das dann in der Nebennierenrinde eine Ausschiittung von
Glukokortikoiden bewirkt (Pape et al. 2014).

Bereits 1991 postulierten Leckman und Kollegen, dass Alterationen des noradrenergen

Systems in der Vermittlung des Schweregrads der Ticstérung von Bedeutung sind (J. F.



5 Diskussion 125

Leckman et al. 1991). In einer Studie von Chappell und Kollegen wurden in einer Gruppe von
Tourette-Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe im Zusammenhang mit einer
Liquorpunktion, die als ,,Stressor” fungierte, die ACTH-, Kortisol- und Noradrenalinspiegel
im Plasma sowie die Katecholamine im Urin bestimmt. Dabei zeigte sich, dass Tourette-
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen innerhalb der 20 Stunden, die der
Lumbalpunktion vorausgingen, signifikant mehr Noradrenalin ausschitteten. Nach der
Punktion konnten bei den Tourette-Patienten erhdhte ACTH-Konzentrationen als
Stressreaktion nachgewiesen werden. Die Noradrenalin-Ausscheidung im Urin korrelierte
positiv mit der Schwere der Auspragung der Ticstérung. Diese Befunde lassen auf eine
erhohte Reaktivitdt der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse sowie des
noradrenergen Systems gegeniiber sogenannten ,,Stressoren bei Patienten mit Tourette-
Syndrom schlieRen (Chappell et al. 1994). Auch die Ergebnisse von Corbett und Kollegen
weisen auf einen Einfluss der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse auf die
Symptomatik des Tourette-Syndroms hin. In einer Fall-Kontroll-Studie wurden hier die
basalen Kortisolspiegel im Speichel von 20 Tourette-Patienten und 16 gesunden
Kontrollpersonen im Tagesverlauf sowie die Kortisolspiegel nach Exposition gegenuber
einem ,,Stressor, in diesem Fall der Anblick eines MRT-Gerates bzw. die Durchfiihrung
einer Magnet-Resonanz-Tomographie, bestimmt. Dabei fanden sich bei Tourette-Patienten im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe tendenziell niedrigere basale Kortisolspiegel am
Abend, jedoch eine starker ausfallende Stressantwort mit signifikant héheren Kortisolspiegeln
bei Exposition gegeniiber dem ,,Stressor”. Zwischen dem Schweregrad der Ticstérung und
den am Abend gemessenen Kortisolspiegeln fanden sich signifikante negative Korrelationen.
Es wurde vermutet, dass die negative Korrelation zwischen Auspragungsgrad der Tics und
den gemessenen Kortisolspiegeln entweder auf eine erhohte chronische Stressbelastung
tagsuber, die negative Feedback-Mechanismen ausldse, zurtickzufiihren sei, oder darauf, dass
eine Unterdriickung der Tics tagsiiber mit einer vermehrten Stressbelastung der Patienten
verbunden sei, wihrend ein ,,Zulassen® und damit eine Zunahme der Tics am Abend zu einer
innerlichen Stressreduktion und somit zu einer Abnahme der Kortisolspiegel fuihre (Corbett et
al. 2008).

Das limbische System ist dartiber hinaus bedeutend an der Regulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und damit auch an der Stressregulation beteiligt
(Pieter J. Hoekstra et al. 2013). Bildgebende Untersuchungen weisen auf eine starkere
Aktivitat des limbischen Systems bei Tourette-Patienten (Neuner et al. 2010) sowie auf eine

Beteiligung des paralimbischen Systems an der Generierung von Tics hin (Bohlhalter et al.
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2006). Veranderungen im limbischen oder paralimbischen System kénnten folglich ebenso zu
einer stressvermittelten Exazerbation der Ticstorung beitragen. Bisher gibt es jedoch

diesbeziiglich noch keine Untersuchungen (Pieter J. Hoekstra et al. 2013).

Weiterhin ist auch ein Einfluss von Stress auf das Immunsystem bekannt. Alle ,,Stressoren‘
fuhren physiologischerweise zundchst zu einer Aktivierung des Immunsystems mit
Freisetzung von proinflammatorischen  Zytokinen (Maier und Watkins 1998).
Glukokortikoide stellen dabei die potentesten anti-inflammatorischen kérpereigenen Hormone
dar und supprimieren die Produktion und Aktivitat proinflammatorischer Zytokine wéhrend
der Stresseinwirkung bzw. beenden die Stressreaktion (Raison und Miller 2003; McKay und
Cidlowski 1999; McEwen et al. 1997). Raison und Miller vermuten, dass chronischer Stress
zu einer verringerten Empfindlichkeit des Immunsystems auf immunsuppressive
Glukokortikoide fiihrt, wodurch eine verstarkte Aktivierung des Immunsystems mit
vermehrter Freisetzung proinflammatorischer Zytokine begunstigt werden kénnte (Raison und
Miller 2003). Eine proinflammatorische Immunlage mit vermehrter Zytokinfreisetzung und
Aktivierung von Mastzellen erhéht die Permeabilitiat der Blut-Hirn-Schranke (Vries et al.
1996; Saija et al. 1995; Esposito et al. 2001). Auf diesem Weg kdnnten antineuronale
Antikorper in das zentrale Nervensystem gelangen und dort mit Hirngewebe kreuzreagieren.
Bei stark stressbelasteten Tourette-Patienten konnten die durch den Stress hervorgerufenen
immunologischen Veranderungen folglich zu einer klinischen Verschlechterung der

Ticstorung fuhren.

Lin und Kollegen untersuchten in einer prospektiven longitudinalen Studie den Einfluss von
sowohl psychosozialem Stress als auch Infektionen mit p-hamolysierenden Streptokokken der
Gruppe A auf den Schweregrad der Ticstérung von Tourette-Patienten. Sie fanden heraus,
dass neu diagnostizierte A-Streptokokkeninfektionen zu einer Zunahme des Stressniveaus in
der Gruppe der Tourette-Patienten fihrten und diese Infektionen die Vorhersagekraft des
Faktors Stress auf die zukiinftige Auspragung der Ticstoérung verdreifachten. Die Auswirkung
von psychosozialem Stress auf den Schweregrad der Ticstorung erwies sich somit als stérker
bei Auftreten zuvor neu diagnostizierter GABHS-Infektionen. Eine Interaktion zwischen A-
Streptokokkeninfektionen und dem Faktor Stress ist folglich anzunehmen. Bei Unterteilung
des Tourette-Patienten-Studienkollektivs in PANDAS- und Non-PANDAS-Patienten zeigte
sich, dass der Effekt neu diagnostizierter GABHS-Infektionen auf die Vorhersagbarkeit des
Schweregrads der Ticstérung bei alleiniger Betrachtung des PANDAS-Tourette-Patienten-
Kollektivs starker signifikant war als bei Betrachtung des insgesamten Patientenkollektivs
(Lin et al. 2010).
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Neben Alterationen des dopaminergen oder noradrenergen Systems und der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse scheinen somit auch postinfektidse immunologische
Prozesse den Verlauf der Erkrankung bzw. die Schwere der Ausprédgung der Ticstérung zu
beeinflussen. Ein Zusammenspiel zwischen dem Faktor Stress und einer Immundysregulation
ist auch bei anderen potentiell autoimmunen Erkrankungen bekannt (Thernlund et al. 1995; D.
C. Mohr et al. 2000).

Hypothese 3: Eine stirkere Auspragung der Ticstdrung geht mit einer stirkeren

Beeintrachtigung der Lebensqualitédt der Tourette-Patienten einher.

Vorausgehende Studien haben gezeigt, dass eine starkere Auspragung der Tics mit einer
starkeren Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Tourette-Patienten einhergeht (Elstner et al.
2001; Eddy et al. 2011). Im Rahmen unserer Studie wurde Uberprift, inwieweit sich diese
Ergebnisse replizieren und bestatigen lassen. Hierzu wurden die Starke der Auspragung der
Ticstorung anhand der YGTSS und die Schwere der Beeintrachtigung der Lebensqualitat mit
Hilfe der GTS-QoL gemessen. Dabei ergab sich eine hochsignifikante Korrelation dieser
Parameter. Tourette-Patienten mit stark ausgepragter Ticstorung flhlten sich in ihrer
Lebensqualitat stark beeintrachtigt. Hypothese 3 konnte somit bestétigt werden. Unsere
Ergebnisse belegen damit die Dringlichkeit und Bedeutung der Erforschung
pathophysiologischer Mechanismen des Tourette-Syndroms, um neue effektivere Therapien

entwickeln und so die Lebensqualitét dieser Patienten verbessern zu kénnen.

5.2.2 Cystatin C

Hypothese 4: Bei Tourette-Patienten sind hdhere Cystatin C-Werte zu erwarten als bei

gesunden Probanden.

Das Protein Cystatin C kann aus dem Serum oder dem Liquor bestimmt werden und zeigte
sich in einigen Studien im Rahmen von Autoimmun- oder entzindlichen Erkrankungen haufig
erhoht (Brzin et al. 1984; Lang, Horler und Baici 2000). Es wurde daher bereits
vorgeschlagen, diesen Parameter als Biomarker fir inflammatorische Prozesse zu nutzen
(Knight et al. 2004). Da autoimmune oder inflammatorische Prozesse auch patho-
physiologisch beim Tourette-Syndrom eine Rolle spielen kénnten, wurde in dieser Studie das
Protein Cystatin C bestimmt. Unseren Erwartungen widersprechend zeigten sich in der

Gruppe der Tourette-Patienten jedoch keine pathologisch erhéhten Cystatin C-Werte. Im
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Gruppenvergleich ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Tourette-Patienten
und gesunden Probanden. Hypothese 4 kann somit nicht bestatigt werden.

Da das Protein Cystatin C Uber die Niere eliminiert wird, ware es zur Erhdéhung der
Aussagekraft unserer Ergebnisse sinnvoll gewesen, den Parameter Kreatinin ebenfalls zu
bestimmen. Erkrankungen der Niere wurden zwar anamnestisch ausgeschlossen, eine
serologische Kontrolle der anamnestisch erhobenen Daten durch Kreatininbestimmung
erfolgte jedoch nicht. Aufgrund der nicht pathologisch erhohten Cystatin C-Werte in der
Gruppe der Tourette-Patienten sowie der gesunden Probanden kann diese Tatsache bei

unseren Daten post hoc jedoch vernachlassigt werden.

Cystatin C erwies sich in unserer Studie nicht als Marker autoimmuner Prozesse beim
Tourette-Syndrom. Da die Tourette-Patienten dieser Studie nicht nach den in professionellen
medizinischen Fachkreisen umstrittenen PANDAS-Diagnosekriterien rekrutiert wurden,
autoimmune Prozesse jedoch mdglicherweise nur bei dieser Untergruppe von Tourette-
Patienten eine Rolle spielen, sollten Cystatin C-Bestimmungen in nachfolgenden Studien an
einem Studienkollektiv, das diese — im besten Fall optimierten — Diagnosekriterien erfillt,
durchgefuhrt  werden. Dabei sollte der Parameter Kreatinin als madglicher
Konfundierungsfaktor miterfasst werden. Fir den Fall, dass sich in weiterfiihrenden Studien
bei Tourette-Patienten der PANDAS-Gruppe im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
signifikant erhohte Cystatin C-Werte ergeben, konnte Cystatin C als potentieller Marker zur
Differenzierung zwischen Tourette-Patienten, bei denen autoimmune Mechanismen
pathophysiologisch eine Rolle spielen, und Tourette-Patienten, bei denen immunologische
Mechanismen nicht von Bedeutung sind, dienen. Auch die Tendenz zur Signifikanz der
Korrelationsanalysen zwischen den Konzentration des Proteins Cystatin C und den
Antikorpertitern gegen das Protein Ezrin in der Gruppe der Tourette-Patienten sollte Anlass
sein, diesen Parameter hinsichtlich seiner Eignung als Indikator autoimmuner Prozesse beim

Tourette-Syndrom in nachfolgenden Studien naher zu betrachten.

5.2.3 Rachenabstriche

Hypothese 5: Tourette-Patienten weisen haufiger als gesunde Probanden positive

Rachenabstriche, inshesondere fiir Streptokokken, auf.

Bisherige Untersuchungen weisen auf ein hdufigeres Auftreten von GABHS-Infektionen bei

Patienten mit Tourette-Syndrom hin. Die Wahrscheinlichkeit, dass Tourette-Patienten im Jahr
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vor Krankheitsbeginn einen Streptokokkeninfekt erlitten haben, zeigte sich in verschiedenen
Studien im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe signifikant erhoht (Leslie et al. 2008;
Mell, Robert L. Davis und Owens 2005). Dabei fand sich eine positive Korrelation zwischen
der Anzahl der Infektionen mit B-hdmolysierenden Streptokokken der Gruppe A innerhalb
eines Jahres und dem Risiko des Ausbruchs der Erkrankung (Mell, Robert L. Davis und
Owens 2005). In friheren Studien fanden sich zudem Hinweise fir eine eventuell
beeintrachtigte Fahigkeit zur Abwehr mikrobieller Antigene bei Tourette-Patienten (Matz et
al. 2012; Weidinger et al. 2014). Nach einem Streptokokkeninfekt kann bei den Betroffenen
ein asymptomatischer Tréagerstatus entstehen (Hof, Dorries und Geginat 2014; Keitzer 2003).
Mit Hilfe eines Rachenabstrichs wird sowohl der akute Infekt als auch ein Tragerstatus
nachgewiesen. Eine eindeutige Unterscheidung zwischen diesen beiden Befunden ist jedoch
allein anhand des Abstrichs nicht mdglich (Gerber 1984). Ein chronischer oder akuter Infekt
innerhalb des letzten Monats wurde in dieser Studie anamnestisch ausgeschlossen. Ein
positiver Befund im Rachenabstrich lieR somit einen asymptomatischen Tragerstatus bei dem
betroffenen Probanden vermuten. Aufgrund des offenbar haufigeren Auftretens von GABHS-
Infektionen bei Tourette-Patienten, bestand die Annahme, dass Tourette-Patienten haufiger
asymptomatische Trager von B-h&molysierenden Streptokokken der Gruppe A sind und
hierdurch postinfektiése immunologische Prozesse beginstigt werden. Demzufolge wéren in
der Gruppe der Tourette-Patienten haufiger positive Rachenabstriche zu erwarten als in der
gesunden Kontrollgruppe. Da das Tourette-Syndrom bzw. Exazerbationen der Ticstdrung
vermutlich auch durch Infekte mit anderen Erregern getriggert werden kénnen, wurden neben
B-hdmolysierenden Streptokokken der Gruppe A weitere, in der Mundflora nicht
physiologisch vorkommende Erreger bestimmt. Die Rachenabstriche wurden hierzu nach
ihrer Entnahme anhand mikrobiologisch etablierter Methoden auf Streptokokken und weitere

Erreger untersucht.

Die Hypothese, dass Tourette-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden signifikant
haufiger positive Rachenabstriche, insbesondere fur Streptokokken, aufweisen, erwies sich in
dieser Studie als nicht zutreffend. Weder bei Betrachtung der insgesamt positiven noch bei
Betrachtung der nur fir Streptokokken positiven Rachenabstriche ergaben sich signifikante
Unterschiede im Gruppenvergleich. Am hé&ufigsten fanden sich in beiden Gruppen
Staphylokokken im Rachenabstrich, doch auch diesbeziglich waren keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten mit Tourette-Syndrom und gesunden Probanden zu
verzeichnen. Die Annahme eines hdufiger bestehenden asymptomatischen Trégerstatus fir

insbesondere A-Streptokokken in der Gruppe der Tourette-Patienten im Vergleich zu
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gesunden Kontrollpersonen lieR sich somit in dieser Studie nicht bestatigen. Im Folgenden
sollen Faktoren, die die Ergebnisse der Rachenabstriche unserer Studie beeinflusst haben

kdnnten, aufgezeigt werden.

Zunéchst muss beachtet werden, dass trotz relativ hoher Sensitivitdt der Rachenabstriche
verschiedene Faktoren wie beispielsweise Lymphgewebe oder entziindliche Infiltrate, die die
Bakterien bedecken, sowie eine Inkorporation der Bakterien in Makrophagen die Bakterien
dennoch fir eine Abstrichdiagnostik unzuganglich machen kénnen (Swidsinski et al. 2007).
Eine versteckte, lokalisierte, subklinische GABHS-Infektion, die anhand der Rachenabstriche
nicht nachgewiesen werden konnte, jedoch eine Streptokokken-Antikdrperproduktion
unterhalt, ist bei den Teilnehmern dieser Studie somit nicht vollstdndig auszuschlieRRen.

Des Weiteren muss beachtet werden, dass die PANDAS-Diagnosekriterien — wie bereits
zuvor erwéhnt — aufgrund ihrer bisherigen Umstrittenheit in medizinischen Fachkreisen bei
der Auswahl der Tourette-Patienten dieser Studie nicht berticksichtigt wurden. Dennoch ist es
moglich, dass B-hamolysierende Streptokokken der Gruppe A nur bei einer Untergruppe von
Tourette-Patienten, der PANDAS-Gruppe, pathogenetisch von Relevanz sind. Patienten, die
zur Gruppe der PANDAS gezéhlt werden, scheinen im Vergleich zu Patienten, die die
PANDAS-KTriterien nicht erfullen, anfalliger fir GABHS-Infektionen zu sein (Kurlan, Dwight
Johnson und Kaplan 2008). Die mangelnde Signifikanz der Ergebnisse der Rachenabstriche
unserer Studie konnte somit darauf zurlickzufiihren sein, dass in unserem Studienkollektiv
Tourette-Patienten, die zur Gruppe der PANDAS zu zéhlen sind, nur unzureichend vertreten

waren.

Infektionen mit B-h&molysierenden Streptokokken der Gruppe A gehoren zu den ,hdufigsten
bakteriellen Erkrankungen im Kindesalter und weisen einen Gipfel in der Altersgruppe der 6-
bis 12-Jahrigen auf* (Robert Koch-Institut 2018). Der H&ufigkeitsgipfel des Auftretens des
Tourette-Syndroms liegt zwischen dem 6. und 7. Lebensjahr (Freeman et al. 2000). Bisher ist
unklar, ob ein einmaliges Ereignis, beispielsweise eine einmalige GABHS-Infektion, bereits
zur Entstehung der Erkrankung fiihrt oder ob vielmehr durch eine eventuell genetisch
festgelegt Suszeptibilitat rezidivierende Infektionen, die durch unzureichende Elimination
mikrobieller Antigene die Entstehung eines Tragerstatus und einer chronisch-
inflammatorischen Immunlage begunstigen und hierdurch zum Beispiel Autoimmunitét
fordern, krankheitsauslosend sind. Fraglich ist aulRerdem, ob der fluktuierende Verlauf der
Erkrankung durch rezidivierende Infektionen, die eine Exazerbation der Symptomatik

bewirken, erklart werden kann. Sollte ein einmaliges Krankheitsereignis im Kindesalter fir
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die Auslésung des Tourette-Syndroms verantwortlich sein, wére die Ausbildung eines
Trégerstatus vermutlich weniger wahrscheinlich und auch die Probabilitat eines Nachweises
potentieller Erreger im Rachenabstrich mehrere Jahre nach Krankheitsausbruch scheint
gering. Unter Berlcksichtigung der aktuellen Studienlage ist derzeit jedoch eher von einer
erhohten Anfalligkeit fir rezidivierende Infektionen in der Pathogenese des Tourette-
Syndroms auszugehen. Demnach wére zu erwarten, dass die Probabilitat fur die Ausbildung
eines Tragerstatus fur Streptokokken der Gruppe A steigt und sich somit in der Gruppe der
Tourette-Patienten haufiger positive Rachenabstriche finden als in der gesunden
Kontrollgruppe. Dabei ist jedoch nicht sicher, ob diese Infektionen auch noch im
Erwachsenenalter bei Tourette-Patienten vermehrt bestehen und rezidivieren, da Infektionen
mit GABHS insbesondere im Kindesalter gehauft auftreten (Robert Koch-Institut 2018). Auch
uber welchen Zeitraum ein potentieller Tragerstatus bestehen bleibt, ist ungewiss. Haufig
kommt es beim Tourette-Syndrom wahrend der Adoleszenz zu einer Verbesserung der Tic-
Symptomatik (Bloch et al. 2006). Dies konnte auf einen Riickgang rezidivierender
Streptokokkeninfektionen in diesem Alter sowie hierdurch bedingt, gegebenenfalls auf eine
Rickbildung des Trégerstatus mit Abnahme chronisch-inflammatorischer und autoimmuner
Reaktionen zuriickzufiihren sein. Die Studienteilnehmer unserer Studie waren Uberwiegend
Erwachsene, wobei das durchschnittliche Alter der Tourette-Patienten unseres Kollektivs bei
25,7 Jahren lag. Die Rachenabstriche wurden in unserem Studienkollektiv mit einer Latenz
von durchschnittlich 8,6 Jahren zur Diagnosesstellung durchgefiihrt. Die lange Latenzzeit
zwischen dem Auftreten des/der moglicherweise die Ticstérung auslésenden Infekts/Infekte
und der Entnahme der Rachenabstriche kodnnte die Signifikanz der Ergebnisse der
Rachenabstriche ebenfalls beeinflusst und zu héufiger negativen Rachenabstrichen in der

Gruppe der Tourette-Patienten beigetragen haben.

Auch in anderen Studien fanden sich unter Tourette-Patienten keine vermehrt positiven
Rachenabstriche, wahrend dennoch erhéhte Antikorpertiter gegen Streptokokkenproteine und
damit potentielle Autoantikorper in der Gruppe der Tourette-Patienten nachweisbar waren
(Bombaci et al. 2009). Bombaci und Kollegen (2009) konnten zudem keine direkte
Korrelation zwischen dem Vorliegen positiver Rachenabstriche bei Tourette-Patienten und
der Hohe der ASLO-Titer feststellen. Das Fehlen signifikanter Unterschiede hinsichtlich der
Ergebnisse der Rachenabstriche zwischen der Gruppe der Tourette-Patienten und der Gruppe
der gesunden Kontrollprobanden unserer Studie widerlegt die Theorie eines Molekularen
Mimikry’s in der Pathogenese des Tourette-Syndroms nicht, da ein Fortbestehen

autoimmuner Prozesse Uber den Nachweis einer Streptokokkeninfektion bzw. eines positiven
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Tragerstatus bei langer zurtickliegenden Infektionen hinaus, ebenso denkbar ist. Demnach
wére es mdoglich, dass keine direkte Korrelation zwischen der H&ufigkeit positiver

Rachenabstriche bei Tourette-Patienten und dem Auftreten antineuronaler Antikorper besteht.

5.2.4 Antikorpertiter

Hypothese 6: Tourette-Patienten weisen haufiger positive Antistaphylolysin-a-Titer auf als

gesunde Probanden.

Bisher gibt es kaum Untersuchungen zu Staphylokokkeninfektionen bei Tourette-Patienten.
Staphylokokken sind potentiell pathogene Erreger. Ihr Kklinisch bedeutsamster Vertreter
Staphylococcus aureus ist bei 30% der gesunden Normalbevolkerung dauerhaft und bei
weiteren 30% der gesunden Normalbevolkerung passager auf der Haut und den
Schleimhduten anzutreffen (Hof, Dorries und Geginat 2014). Zum Nachweis einer
Staphylokokkeninfektion konnen neben Rachenabstrichen die Antistaphylolysin-Titer
serologisch erfasst werden. Bei 20-40% der Patienten mit Autoimmunerkrankungen sind
pathologisch erhohte Antistaphylolysin-Titer zu finden (Bruhn et al. 2011). Auch beim
Tourette-Syndrom kénnten autoimmune Prozesse bei einer Untergruppe von Patienten an der
Krankheitsentstehung beteiligt sein. Um einen potentiellen Einfluss von Staphylokokken-
infektionen auf die Pathogenese des Tourette-Syndroms zu untersuchen, wurde in unserer
Studie daher der Staphylokokken-Antikorper Antistaphylolysin-o bestimmt. Dabei wurde
zwischen akut und chronisch erhdhten Antistaphylolysin-a-Titern unterschieden. Zwischen
Tourette-Patienten und gesunden Probanden ergaben sich im Gruppenvergleich jedoch keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Antistaphylolysin-a-Titer. Die Hypothese, dass
Tourette-Patienten h&ufiger positive Antistaphylolysin-a-Titer aufweisen als gesunde

Probanden, konnte damit in dieser Studie nicht bestatigt werden.

Unseren Erwartungen entgegengesetzt beschrieben Eftimiadi und Kollegen in einem im Jahr
2016 veroffentlichten  Fallbericht interessanterweise einen positiven Effekt einer
Staphylococcus aureus-Infektion auf die Symptomatik der Ticstérung. So ging der Nachweis
von Staphylococcus aureus im Rachenabstrich einer 9-jdhrigen Tourette-Patientin mit einer
klinischen Besserung der Ticstérung und einer Abnahme der Streptokokken-Antikorper
Antistreptolysin O und Anti-DNase B einher, wahrend die Beseitigung von Staphylococcus
aureus aus dem Nasenrachenraum mit Anstieg des Staphylokokken-Antikorpers
Antistaphylolysin-o bei dieser Patientin in einer erneuten Zunahme der motorischen und

vokalen Tics sowie der Streptokokken-Antikorper resultierte. Da sowohl Streptokokken als
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auch Staphylokokken den Rachenraum besiedeln kdnnen, liegt die Vermutung nahe, dass
beide Bakteriengattungen bei Koexistenz um dieselbe biologische Nische konkurrieren
und/oder direkte antagonistische Effekte aufeinander austiben (C. Eftimiadi, G. Eftimiadi und
Vinai 2016). Sich vermehrende und sich ausbreitende Staphylokokken konnten so
Streptokokken verdrdngen und dadurch eine Abnahme der Streptokokken-Antikorpertiter
bewirken. Die Tatsache, dass sich mit Abnahme der Streptokokken-Antikorpertiter die
Klinische Symptomatik der Patientin bessert, liefert einen weiteren Hinweis auf einen

atiologischen Zusammenhang zwischen GABHS-Infektionen und dem Tourette-Syndrom.

Weiterhin wird die Mdglichkeit einer Modulation der Immunantwort durch Staphylococcus
aureus in verschiedenen Studien diskutiert. So gibt es beispielsweise Hinweise, dass dieser
Erreger proinflammatorische Reaktionen unterdriickt (A. F. Brown et al. 2013). Daruber
hinaus scheint eine TH17-vermittelte inflammatorische Immunantwort eine Schliisselrolle bei
der Beseitigung von Staphylococcus aureus aus dem Nasenrachenraum zu spielen (Archer,
Harro und Shirtliff 2013). Eine Besiedelung mit Staphylococcus aureus fihrt offenbar zu anti-
inflammatorischen Prozessen, wahrend durch seine Beseitigung proinflammatorische
Prozesse beglnstigt werden koénnen (C. Eftimiadi, G. Eftimiadi und Vinai 2016). Ein
protektiver Effekt dieses Erregers gegenuber inflammatorischen Prozessen sollte in

weiterfihrenden Studien uberprift werden.

In unserer Studie konnten in der Baseline-Untersuchung bei 43,1% der Tourette-Patienten und
in der Follow-up-Untersuchung bei 61,9% der Patienten Staphylokokken im Rachenabstrich
nachgewiesen werden. Sollte eine Besiedelung des Nasenrachenraums mit Staphylokokken
wie in der Studie von Eftimiadi und Kollegen einen Einfluss auf die Héhe der Streptokokken-
Antikdrpertiter haben, so stellt dies einen weiteren Konfundierungsfaktor dar und sollte in

nachfolgenden Studien zum Tourette-Syndrom bertcksichtigt werden.

Hypothese 7: Bei Tourette-Patienten lassen sich hdhere bzw. haufiger positive Streptokokken-

Antikorpertiter nachweisen als bei gesunden Probanden.

Die Ergebnisse einer Vielzahl von Studien sprechen fiir einen pathogenetischen Einfluss
postinfektioser bzw. autoimmuner Prozesse bei einer Untergruppe von Tourette-Patienten
(Norbert Miller et al. 2000b; Rizzo et al. 2006; Hornig und Lipkin 2013). Infektionen mit -
hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A scheinen dabei unter den potentiellen
infektiosen ,,Triggern™ der Erkrankung eine besonders wichtige Rolle einzunehmen. Nach

einer Infektion mit A-Streptokokken kommt es zur Bildung von Antikdrpern gegen
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extrazellulare Streptokokkenantigene wie Streptolysin O oder Desoxyribonuklease B. In
einigen Studien konnten bei Tourette-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen
erhdhte Streptokokken-Antikorpertiter nachgewiesen werden (Norbert Muller et al. 2000b;
Norbert Muller et al. 2001; Rizzo et al. 2006). Doch nicht alle Studien haben diese Ergebnisse
bestatigt (T. K. Murphy et al. 1997; H. S. Singer et al. 1999; Loiselle et al. 2003). Daher wird
die Datenlage trotz zahlreicher Untersuchungen zu Streptokokken-Antikdrpertitern bei

Patienten mit Tourette-Syndrom bis heute kontrovers diskutiert.

Auch in unserer Studie wurden die Streptokokken-Antikorpertiter Antistreptolysin O und
Anti-DNase B bestimmt. Dabei wurde zwischen akut bzw. rekurrent und chronisch erhdhten
Streptokokken-Antikorpertitern differenziert. Als chronisch erhéht wurden positive Titer in
Baseline-und Follow-up-Untersuchung, als akut erhoht ein in nur einer der beiden
Studienvisiten positiver Titer bezeichnet. Potentiell in beiden Studienvisiten akut erhohte
Streptokokken-Antikorpertiter konnten bei diesem Vorgehen somit nicht erfasst werden.
Unseren Erwartungen widersprechend zeigten gesunde Probanden im Gruppenvergleich
signifikant haufiger chronisch erhohte ADNS-Titer. Bezlglich der Haufigkeit positiver
ASLO-Titer bzw. bei gemeinsamer Betrachtung der Haufigkeit positiver ASLO- und ADNS-
Titer waren keine signifikanten Unterschiede zwischen Tourette-Patienten und gesunden
Probanden zu verzeichnen. Die t-Tests zum Vergleich der Mittelwerte der ASLO- und
ADNS-Titer zwischen den beiden Gruppen ergaben in der Baseline-Untersuchung bei
gesunden Probanden signifikant hohere Mittelwerte der ADNS-Titer als bei Tourette-
Patienten. Hinsichtlich der Mittelwerte der ASLO-Titer fanden sich im Gruppenvergleich
keine signifikanten Unterschiede zwischen Tourette-Patienten und gesunden Probanden. Die
Hypothese, dass Tourette-Patienten hohere bzw. haufiger positive Streptokokken-
Antikorpertiter aufweisen als gesunde Probanden, konnte somit in unserer Studie nicht

bestatigt werden.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Streptokokken-Antikdrpertiter muss beriicksichtigt
werden, dass die Hohe der Titer durch eine Vielzahl von Faktoren wie beispielsweise durch
das Alter der Betroffenen, die Jahreszeit, den Ort der Primarinfektion, den zeitlichen Abstand
zur Infektion sowie durch eine medikamentdse Behandlung beeinflusst werden kann (Blyth
und P. W. Robertson 2006). Im Folgenden sollen diese Faktoren in Bezug auf die Moglichkeit

einer Einflussnahme auf unsere Ergebnisse beleuchtet werden.

Kinder und Jugendliche weisen typischerweise héhere Antistreptolysin O- und Anti-DNase
B-Titer auf als Erwachsene (Blyth und P. W. Robertson 2006). Bei der Auswertung der im
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Rahmen unserer Studie erhobenen Streptokokken-Antikorpertiter wurden die jewells
altersentsprechenden Grenzwerte verwendet (siehe Tabelle 5 unter 3.2.3). Ein potentieller
Einfluss des Faktors Alter auf die Hohe der Mittelwerte der Streptokokken-Antikorpertiter,
der grundsétzlich beachtet werden muss, kommt in der vorliegenden Studie nicht zum Tragen.
Das durchschnittliche Alter lag in der Gruppe der Tourette-Patienten bei 25,7 Jahren und in
der Gruppe der gesunden Probanden bei 26,2 Jahren. Da sich in Bezug auf das Alter keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ergaben, kann der Faktor Alter bei

der Interpretation der Ergebnisse der Streptokokken-Antikdrpertiter vernachlassigt werden.

Durch B-hdmolysierende Streptokokken der Gruppe A hervorgerufene Pharyngitiden treten
geh&uft in den Wintermonaten auf (Sevinc und Enoz 2007). Aus diesem Grund sind wahrend
dieser Jahreszeit hohere Streptokokken-Antikorpertiter in der Bevolkerung zu erwarten. In
unserer Studie wurde der Einfluss jahreszeitlicher Schwankungen auf Unterschiede in der
Hohe der Streptokokken-Antikorpertiter zwischen den beiden Gruppen durch abwechselnde
Untersuchung von Tourette-Patienten und gesunden Probanden wéhrend des gesamten
Studienzeitraums reduziert. Ein geringer Einfluss jahreszeitlicher Schwankungen auf
Unterschiede in der Hohe der Streptokokken-Antikdrpertiter der Studienteilnehmer kann

dennoch nicht vollig ausgeschlossen werden.

Die Hohe der Antistreptolysin O-Titer ist weiterhin von der Lokalisation der Primérinfektion
abhangig. Bei Racheninfektionen fallen die ASLO-Titer haufg hoher aus als bei
Hautinfektionen, da freies Cholesterol in der Haut vermutlich an Streptolysin O bindet und
somit die Bildung von Antistreptolysin O beeintréchtigt. Die Antikorperbildung gegen DNase
B zeigt sich dagegen von der Lokalisation der Primérinfektion unbeeinflusst (Kaplan et al.
1970). In unserer Studie war(en) die Lokalisation(en) potentiell in der Vorgeschichte
stattgehabter Infektion(en) der Tourette-Patienten mit 3-h&molysierenden Streptokokken der
Gruppe A, die immunologische Prozesse in der Pathogenese des Tourette-Syndroms
»getriggert™ haben konnte(n), nicht bekannt. Es wurden jedoch sowohl die Antistreptolysin O-
Titer als auch die Anti-DNase B-Titer der Tourette-Patienten und der gesunden Probanden
bestimmt. Eine Beeintrachtigung der Signifikanz der Ergebnisse der Streptokokken-

Antikorpertiter durch diese Gegebenheit scheint unwahrscheinlich.

Die Antistreptolysin O-Titer haben 3-5 Wochen und die Anti-DNase B-Titer 6-8 Wochen
nach einer akuten Infektion ihren Hohepunkt erreicht und beginnen anschlielend wieder
abzufallen (Blyth und P. W. Robertson 2006). Der zeitliche Abstand zwischen dem Beginn

der Infektion und der Bestimmung der Streptokokken-Antikorpertiter spielt somit bei akuten
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Infektionen eine entscheidende Rolle. Bei Tourette-Patienten bzw. Patienten mit
Erkrankungen der PANDAS-Gruppe sind die Streptokokken-Antikorpertiter jedoch héufig
chronisch erhéht. So fanden Martino und Kollegen beispielsweise in einer prospektiv
angelegten Studie mit drei Follow-up-Untersuchungen im Abstand von jeweils 11-13 Wochen
bei 57% der Tourette-Patienten chronisch erhohte Streptokokken-Antikorpertiter (Martino et
al. 2011). In einer weiteren Studie konnten chronisch erhéhte Streptokokken-Antikorpertiter
haufiger bei Kindern mit Tourette-Syndrom mit stark fluktuierendem Krankheitsverlauf im
Vergleich zu Tourette-Patienten mit stabilem Krankheitsverlauf nachgewiesen werden (T. K.
Murphy et al. 2004). Inwieweit ein Einfluss des zeitlichen Abstands zwischen Infektion und
Bestimmung der Antikorpertiter auch bei chronisch erhéhten Titern von Bedeutung ist, ist
unbekannt. Unter dem Gesichtspunkt, dass das Tourette-Syndrom durch ein Auftreten vor
dem 18. Lebensjahr definiert (Horst Dilling, Harald J. Freyberger 2016) und somit eine
Erkrankung des Kindes-bzw. Jugendalters ist, unser Studienkollektiv jedoch zu 81,7% aus
Erwachsenen bestand und die Latenzzeit zwischen Diagnose der Erkrankung und Teilnahme
an der Studie bei durchschnittlich 8,6 Jahren lag, sollten die Ergebnisse der Streptokokken-
Antikorpertiter dieser Studie kritisch betrachtet werden. Da das Immunsystem einem
stdndigen Wandel unterliegt, ist es moglich, dass anhand der aktuell erfassten Streptokokken-
Antikorpertiter der Tourette-Patienten dieser Studie keine genaue Aussage Uber potentiell
krankheitsauslosende autoimmune Prozesse, die vor mehreren Jahren stattgefunden haben, bei

diesen Patienten mehr getroffen werden kann.

Dartiber hinaus ist zu beachten, dass die Bestimmungen der Streptokokken-Antikorper in
dieser Studie nicht zu einem bestimmten Zeitpunkt der Krankheitsphase der Tourette-
Patienten, beispielsweise wahrend der Exazerbation, durchgefihrt wurden. Haufig finden sich
in Phasen der Exazerbation der Erkrankung erhdhte Streptokokken-Antikdrpertiter (Cardona
und Orefici 2001). Da die Erkrankung einen fluktuierenden Verlauf aufweist (Ludolph et al.
2013) und in der Exazerbation bei einigen Patienten héhere Streptokokken-Antikorpertiter zu
messen sind, konnte die Tatsache, dass sich die Tourette-Patienten unseres Studienkollektivs
zum Zeitpunkt der Studienvisiten in unterschiedlichen Krankheitsphasen befanden, auch zu
einer Nivellierung der Gruppenunterschiede zwischen Tourette-Patienten und gesunden

Probanden hinsichtlich der Hohe der Streptokokken-Antikorpertiter gefihrt haben.

Unter den Studienteilnehmern wiesen gesunde Probanden tendenziell hohere Streptokokken-
Antikorpertiter im Vergleich zu Tourette-Patienten auf. Auch bei etwa 20% der gesunden
Normalbevolkerung sind erhéhte ASLO-Titer zu finden (Keitzer 2003). Unter der Annahme,

dass dieser Anteil représentativ fur die gesamte Bevolkerung ist, betragt die
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Wahrscheinlichkeit, dass in einer Stichprobe mit N=52 23 oder mehr gesunde Probanden
erhohte ASLO-Titer aufweisen, gemald binomialverteilter Zufallsgréfien nur 0,0065%. Somit
erklart diese Tatsache nicht die erhéhte Auftretenswahrscheinlichkeit erhohter ASLO-Titer in
der Gruppe der gesunden Probanden. Faktoren, die die Hohe der Streptokokken-
Antikorpertiter beeinflussen und zu falsch positiven Ergebnissen fuhren konnen, stellen
chronische Erkrankungen der Leber oder eine akute Tuberkulose dar (Tarek Hammad 2014).
Unter den Studienteilnehmern dieser Studie fand sich in der Gruppe der Tourette-Patienten
bei niemandem eine Erkrankung der Leber, wahrend bei 1,9% der gesunden
Kontrollprobanden eine chronische Lebererkrankung vorlag. Bei keinem der
Studienteilnehmer bestand eine akute Tuberkulose. Der prozentuale Anteil der chronischen
Erkrankungen der Leber von 1,9% in der Gruppe der gesunden Kontrollen ist dabei sehr
gering und erklart somit die durchschnittlich hoheren Strepokokken-Antikorpertiter in dieser
Gruppe nicht. Ein Einfluss somatischer Erkrankungen der Studienteilnehmer auf die
Ergebnisse der Streptokokken-Antikorpertiter ist damit quasi auszuschlief3en.

Weiterhin kann die Hohe der Streptokokken-Antikorpertiter durch die Einnahme von
verschiedenen Medikamenten wie Antibiotika (Blyth und P. W. Robertson 2006) oder
Antipsychotika beeinflusst werden. Eine antibiotische Behandlung der Studienteilnehmer war
ein Ausschlusskriterium dieser Studie. 51,9% der Tourette-Patienten wurden jedoch zum
Zeitpunkt der Teilnahme an der Studie mit Antipsychotika behandelt. Da das Tourette-
Syndrom keine sehr héaufige Erkrankung ist, lie sich dieser Konfundierungsfaktor im
Rahmen unserer Studie nicht vermeiden. Neben einer Aktivierung des TH1-Systems flhrt die
Einnahme antipsychotischer Medikamente auch zu einer Aktivierung Antikorper-
produzierender B-Zellen und damit des TH2-Systems (Norbert Miller et al. 2000a). Ein
Einfluss der Einnahme immunmodulatorischer Antipsychotika auf die Ergebnisse der
Antikdrpertiter unserer Studie wurde daher post hoc untersucht. Die Unterschiede hinsichtlich
der ASLO- und ADNS-Titer zwischen antipsychotisch medizierten und nicht antipsychotisch
medizierten Tourette-Patienten erwiesen sich dabei als nicht signifikant. Die Hohe der
Streptokokken-Antikorpertiter scheint somit nicht signifikant durch die Behandlung der

Tourette-Patienten mit Antipsychotika beeinflusst worden zu sein.

Eine weitere Substanz, bei der ein Einfluss auf die Immunantwort bereits vielfach beschrieben
wurde, stellt das Nikotin dar. Bisherige Studien haben gezeigt, dass entzlindliche
Erkrankungen wie beispielsweise die Colitis ulcerosa oder die Sarkoidose hdaufiger bei
Nichtrauchern als bei Rauchern auftreten (Harries, Baird und Rhodes 1982; Harf et al. 1986).

Dies konnte auf die anti-inflammatorische Wirkung von Nikotin zurlickgefuhrt werden
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(Mohan L. Sopori et al. 1998; Mohan Sopori 2002). In aktuelleren Studien wurde allerdings
bereits auch eine proinflammatorische Wirkung des Nikotins postuliert (Arnson, Shoenfeld
und Amital 2010). Fest steht, dass Nikotin sowohl die zellulare als auch die humorale
Immunantwort zu beeinflussen scheint (Holt 1987; Arnson, Shoenfeld und Amital 2010). In
unserem Studienkollektiv rauchten insgesamt 22,1% der Teilnehmer, darunter 25% der
Tourette-Patienten und 19,2% der gesunden Probanden. Im Hinblick auf die Verteilung von
Rauchern und Nichtrauchern in den beiden Gruppen waren im Gruppenvergleich zwar keine
signifikanten Unterschiede zu verzeichnen, der Einfluss des Nikotinkonsums auf die Héhe der
Streptokokken-Antikdrpertiter wurde dennoch post hoc ermittelt. Dabei zeigte sich weder bei
Tourette-Patienten noch bei gesunden Probanden ein signifikanter Einfluss des Rauchens auf
die Hohe der ASLO-Titer, wahrend sich bei Betrachtung der ADNS-Titer der beiden Gruppen
ein signifikanter Einfluss des Nikotinkonsums auf die Hohe der Titer ergab. Rauchende
Tourette-Patienten wiesen dabei die niedrigsten, rauchende gesunde Probanden die hochsten
ADNS-Titer auf. Bei alleiniger Betrachtung des Faktors Rauchen unabhdngig von der
Diagnose ergaben sich fur die ADNS-Titer ebenfalls signifikante Unterschiede im
Gruppenvergleich. Die rauchenden Studienteilnehmer erzielten dabei insgesamt signifikant
hohere ADNS-Titer als die Nichtraucher dieser Studie. Ein signifikanter Einfluss des
Rauchens nur auf die ADNS- und nicht auf die ASLO-Titer scheint allerdings verwunderlich.
Ob und inwiefern der Faktor Rauchen bzw. der Nikotinkonsum tatséchlich die Hoéhe der
Streptokokken-Antikorpertiter beeinflusst, sollte in weiterfiihrenden Studien zunéachst

uberprift werden, bevor hieraus Schlussfolgerungen gezogen werden kénnen.

Einen weiteren wichtigen Konfundierungsfaktor dieser Studie stellt, wie bereits erwahnt, das
AuRerachtlassen der sogenannten PANDAS-Kriterien bei der Auswahl der Tourette-Patienten
unseres Studienkollektivs dar. Infekte mit B-hdamolysierenden Streptokokken der Gruppe A
sind eventuell nur bei dieser Untergruppe von Patienten an der Pathogenese der Erkrankung
beteiligt. Der Einschluss von Tourette-Patienten in die Studie, bei denen postinfektiose bzw.
immunologische Mechansimen pathophysiologisch keine Rolle spielen, kénnte zu hdufiger
negativen bzw. insgesamt niedrigeren Streptokokken-Antikorpertitern geftihrt haben als dies
bei einem ,reinen“ PANDAS-Studienkollektiv der Fall gewesen ware. Die PANDAS-
Kriterien sind zwar nicht unumstritten (Kurlan und Kaplan 2004), jedoch derzeit bei der
Ermittlung einer Subgruppe an Tourette-Patienten, deren Erkrankung in einem potentiellen
Zusammenhang zu einer A-Streptokokkeninfektion mit postinfektioser autoimmuner Genese
steht, ein wichtiger Anhaltspunkt. Zukunftige Studien, die immunologische Mechanismen in

der Pathogenese des Tourette-Syndroms erforschen, sollten daher - nach Optimierung der
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bestehenden PANDAS-Diagnosekriterien mit bestenfalls Festlegung serologischer Marker zur
objektiven Differenzierung zwischen immunvermittelten und anderen Formen des Tourette-
Syndroms - an einem Studienkollektiv von Tourette-Patienten, das die modifizierten Kriterien
der PANDAS-Gruppe erftllt, durchgefihrt werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die lange durchschnittliche Latenzzeit von
8,6 Jahren zwischen Diagnosestellung bzw. potentieller GABHS-Infektion und Teilnahme der
Tourette-Patienten an dieser Studie, die Bestimmung der Streptokokken-Antikorpertiter
unabhéngig von der Krankheitsphase der Patienten sowie die von den PANDAS-
Diagnosekriterien unabhangige Rekrutierung der Tourette-Patienten relevante Faktoren
darstellen, die die Ergebnisse der Streptokokken-Antikorpertiter der Patienten dieser Studie
beeinflusst haben konnten. Ein Einfluss des Alters der Studienteilnehmer, der jahreszeitlichen
Schwankungen, der Lokalisation der Primérinfektion, des Bestehens somatischer
Erkrankungen, der Einnahme von Antipsychotika sowie des Nikotinkonsums auf die Hoéhe
der Streptokokken-Antikdrpertiter scheint in dieser Studie weniger bedeutend, ist allerdings
nicht komplett auszuschlielen. Das Fehlen signifikanter Unterschiede hinsichtlich der Hohe
der Streptokokken-Antikorpertiter bzw. des Vorliegens positiver Antistreptolysin O- oder
Anti-DNase B-Titer zwischen den Tourette-Patienten unserer Studie und der gesunden
Kontrollgruppe schlief3t eine Infektion mit B-hdmolysierenden Streptokokken der Gruppe A
im Kindesalter als Ursache nachfolgender autoimmuner Prozesse jedoch nicht aus. Es wird
vermutet, dass GABHS-Infektionen, die lediglich als Ausléser fir den Ausbruch der
Erkrankung im Kindesalter dienen, bei einer Untergruppe von Tourette-Patienten neben der
Produktion der standardmalig messbaren Antikorper gegen die Streptokokkenproteine
Streptolysin O und DNase B auch die Produktion von Antikdrpern gegen eine Vielzahl
weiterer Streptokokkenantigene verursachen und manche dieser Antikorper im Rahmen eines
Molekularen Mimikry‘s aufgrund struktureller Ahnlichkeiten zwischen Streptokokken-
antigenen und neuronalen Strukturen nach Passage der Blut-Hirn-Schranke mit Hirngewebe
kreuzreagieren und so neuronale Prozesse beeinflussen bzw. die Ticstérung unterhalten. In
Analogie zu den Ergebnissen der Rachenabstriche gilt auch hier, dass nicht zwingend ein
linearer Zusammenhang zwischen dem Auftreten antineuronaler Antikorper und dem
Auftreten der bekannten Streptokokken-Antikdrper Antistreptolysin O und Anti-DNase B
vorliegen muss. Es ware denkbar, dass bei einigen Tourette-Patienten nach einer gewissen
Latenzzeit zur Infektion zwar keine erh6hten Antistreptolysin O oder Anti-DNase B-Titer,
dagegen jedoch noch antineuronale Antikorper nachweisbar sind, die die potentiellen

autoimmunen Prozesse unterhalten. Andererseits ware es auch vorstellbar, dass das Auftreten
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antineuronaler Antikorper zu einer einmaligen Schadigung neuronaler Strukturen mit
persistierender Symptomatik fiihrt. Der fluktuierende Verlauf der Erkrankung steht dennoch
im Widerspruch zu dieser Hypothese. Andere Studien haben bereits demonstriert, dass das
Vorliegen antineuronaler Antikorper nicht mit dem Auftreten erhohter Titer gegen die
standardmaliig bestimmten Streptokokken-Antikorper Antistreptolysin O und Anti-DNase B
korreliert (Pavone et al. 2004). Loiselle und Kollegen zeigten auBerdem, dass sich die
Probabilitat des Auftretens antineuronaler Antikorper anhand der Hohe der Antikorpertiter fir
Anti-Streptolysin O und Anti-DNase B nicht vorhersagen lasst (Loiselle et al. 2003). Welche
Rolle die Streptokokken-Antikorper Anti-Streptolysin O und Anti-DNase B in der
Pathogenese des Tourette-Syndroms bzw. der Diagnostik autoimmuner Prozesse bei Tourette-

Patienten einnehmen, bleibt weiterhin ungewiss.

Hypothese 8: Hohere Streptokokken-Antikdrpertiter gehen mit einer stirkeren Auspragung

der Ticstdrung bei Tourette-Patienten einher.

Infektionen mit B-hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A scheinen eine klinische
Verschlechterung der Ticstérung bewirken zu kodnnen. Dabei kommt es in den
Wintermonaten, in denen GABHS-Infektionen gehduft auftreten, unter Tourette-Patienten
signifikant haufiger zu einer Exazerbation der Ticstorung (T. K. Murphy et al. 2004).

Einige Studien haben bereits gezeigt, dass Tourette-Patienten mit einer starkeren Auspragung
der Ticstdrung hohere Streptokokken-Antikorpertiter aufweisen als solche mit geringerem
Schweregrad der Erkrankung (Cardona und Orefici 2001). Sollten héhere Streptokokken-
Antikorpertiter mit einer stirkeren Auspragung der Ticstorung einhergehen, so konnte dies
therapeutische Konsequenzen haben. Da in einigen weiteren Studien jedoch kein
Zusammenhang zwischen der Hoéhe der Streptokokken-Antikdrpertiter und dem Schweregrad
der Ticstorung festgestellt werden konnte (Bradley S. Peterson et al. 2000), bleibt die
Datenlage hierzu bisher umstritten. Diese Studie hatte daher unter anderem zum Ziel, eine
potentielle Korrelation zwischen der Hohe der Streptokokken-Antikorpertiter und der Starke

der Ausprégung der Ticstérung zu untersuchen.

Korrelationsanalysen zwischen den Werten der Antistreptolysin O-Titer und den erreichten
Punktwerten der YGTSS der Tourette-Patienten erbrachten in unserer Studie keine
signifikanten Korrelationen. Die Hohe der Anti-DNase B-Titer korrelierte jedoch fiir die
Werte der Follow-up-Untersuchung negativ signifikant mit der Starke der Ausprégung der
Ticstorung. Da sich diese Korrelation fiir die Werte der ADNS-Titer und der YGTSS der
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Baseline-Untersuchung trotz der groReren Fallzahl als nicht signifikant erwiesen hatte und
auch nach Anwendung des Bonferroni-Holm-Korrekturverfahrens das statistische
Signifikanzniveau nicht mehr erreichte, sollte dieses Ergebnis differenziert betrachtet und
vielmehr im Sinne eines statistischen Artefakts interpretiert werden. Aufféllig ist dennoch,
dass alle Korrelationen zwischen der Hohe der Streptokokken-Antikorpertiter und den Werten
der YGTSS negativ waren. Die Hypothese, dass hohere Streptokokken-Antikorpertiter mit
einer starkeren Auspragung der Ticstorung einhergehen, konnte in unserer Studie somit nicht

bestatigt werden.

Wir vermuten aufgrund der Ergebnisse der Streptokokken-Antikorpertiter dieser Studie, dass
moglicherweise kein bzw. kein linearer Zusammenhang zwischen dem Auftreten der
Streptokokken-Antikdrpertiter Antistreptolysin O oder Anti-DNase B und dem Auftreten
potentieller antineuronaler Antikorper vorliegt. Die Richtigkeit dieser Hypothese
vorausgesetzt, ware es demnach nicht verwunderlich, keine positive Korrelation zwischen der
Hohe der ASLO- und/oder der ADNS-Titer und dem Auspragungsgrad der Ticstérung zu
finden. Weiterfiihrende Studien an einem jungeren Studienkollektiv an Tourette-Patienten, die
optimierte Diagnosekriterien der PANDAS-Gruppe erfillen, sind nétig, um zu Gberprifen, ob
tatsachlich kein Zusammenhang zwischen der Hohe der Antistreptolysin O- und/oder der
Anti-DNase B-Titer und dem Auspragungsgrad der Ticstérung besteht.

Hypothese 9: Tourette-Patienten weisen hdhere bzw. hdufiger positive Antikdrpertiter gegen

das Protein Ezrin auf als gesunde Probanden.

Als potentieller pathogenetischer Mechanismus des Tourette-Syndroms wird ein Molekulares
Mimikry, das durch die Bildung antineuronaler Antikérper nach bakteriellen Infektionen
gekennzeichnet ist, diskutiert. Durch eine Zunahme der Permeabilitét der Blut-Hirn-Schranke
auf der Basis einer chronisch-inflammatorischen Immunlage kénnten diese Autoantikérper
die BHS passieren und mit Strukturen des zentralen Nervensystems kreuzreagieren. Dabei ist
bisher weitgehend ungeklart, gegen welche Strukturen des ZNS sich eine derartige

Autoimmunreaktion richten konnte.

Eine Studie von Besgen und Kollegen identifizierte das Protein Ezrin als potentielles
Autoantigen  bei  einer durch  Streptokokken  getriggerten,  T-Zell-vermittelten
Autoimmunerkrankung, der Psoriasis. Sequenzalignements ergaben dabei homologe Peptide
aus bis zu sieben Aminosauren zwischen dem Protein Ezrin und Proteinen der Streptokokken

der Gruppe A (Besgen et al. 2010). Da auch beim Gilles-de-la-Tourette-Syndrom ein
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atiologischer Zusammenhang zwischen Infektionen mit 3-hdmolysierenden Streptokokken der
Gruppe A und der Entstehung dieser neuropsychiatrischen Erkrankung vermutet wird, wurde
in dieser Studie unseres Wissens nach zum ersten Mal das Protein Ezrin als potentielles
Autoantigen eines Molekularen Mimikry’s bei Tourette-Patienten untersucht. Es ist aufgrund
seiner Expression im menschlichen Gehirn (Gronholm et al. 2005), insbesondere in der friihen
Entwicklungsphase (Paglini et al. 1998), seiner Mitwirkung am Neuronenwachstum und an
der neuronalen Differenzierung (Goslin et al. 1989), seinen multiplen Funktionen in den
Bereichen Zelladhdasion, Zellwachstum und Zellkommunikation (Bretscher, Edwards und
Fehon 2002) sowie seiner Beteiligung an immunologischen Prozessen (Thuillier et al. 1994;
Roumier et al. 2001; Shaffer et al. 2009) in der Pathogenese des Tourette-Syndroms von

besonderem Interesse.

Die Bestimmung der Antikorper gegen das Protein Ezrin erfolgte in dieser Studie anhand
eines zu diesem Zweck eigens entwickelten ELISAs aus tiefgefrorenen Seren von Tourette-
Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe. Die Hypothese, dass in der Gruppe der
Tourette-Patienten signifikant héhere bzw. haufiger positive Antikorpertiter gegen das Protein
Ezrin vorliegen als bei gesunden Probanden, konnte in unserer Studie nicht bestétigt werden,
da sich im Gruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen beiden
Gruppen zeigten. Im Folgenden werden mdgliche Faktoren eruiert, die die Ergebnisse der

Untersuchung der Ezrin-Antikorper beeinflusst haben kénnten.

Wie bereits im Abschnitt 5.1.4 beschrieben, wies der zur Ermittlung der Antikorpertiter gegen
das Protein Ezrin entwickelte ELISA mehrere methodische Schwachpunkte auf. Die
Empfindlichkeit dieses ELISAs war dabei moglicherweise nicht ausreichend, geringere
Konzentrationen an Ezrin-Antikdrpern im untersuchten Serum zu erfassen. Eine zu geringe
Empfindlichkeit des Tests konnte falsch negative Resultate in der Gruppe der Tourette-
Patienten bedingt und damit zu einer Nivellierung der Signifikanz der Unterschiede zwischen

den Gruppen beigetragen haben.

Weiterhin wurde unser ELISA erst nach Abschluss der Rekrutierung aller Studienteilnehmer
im Labor entwickelt. Zum Zeitpunkt der Bestimmung der Antikorpertiter gegen das Protein
Ezrin waren die dltesten Proben bereits rund 4 Jahre bei -25°C - -30°C eingefroren. Aufgrund
dieser langen Zeitspanne zwischen Probengewinnung und Durchfiihrung des ELISAs lasst
sich nicht ausschlielen, dass potentielle, im Serum vorhandene Ezrin-Antikdrper zum

Zeitpunkt der labortechnischen Erfassung an Aktivitat verloren hatten und damit vermindert
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bzw. nicht mehr nachweisbar waren. Die unseren Erwartungen widersprechenden Ergebnisse

in der Gruppe der Tourette-Patienten konnten auch hierdurch zu erklaren sein.

In Analogie zu den Ergebnissen der Antikdrpertiter fur Antistreptolysin O und Anti-DNase B
kdnnte auch die Bestimmung der Antikorper gegen das Protein Ezrin unabhangig von der
jeweiligen Krankheitsphase der Tourette-Patienten und eine Rekrutierung der Tourette-
Patienten unabhangig von den PANDAS-Diagnosekriterien die Ergebnisse des ELISAs
beziglich der Hohe der Ezrin-Antikdrpertiter beeinflusst haben. In bisherigen Studien liel3en
sich teilweise antinukledre oder antineuronale Antikdrper bezogen auf die Gesamtzahl der
Studienteilnehmer ebenfalls eher selten nachweisen. In der Studie von Loiselle und Kollegen
(2003) fanden sich nur bei circa 9% der Tourette-Patienten antinukledre Antikorper. In
unserer Studie wiesen 5,8 % der Tourette-Patienten Antikorper gegen das Protein Ezrin auf.
Pavone und Kollegen (2004) dagegen beobachteten das Auftreten antineuronaler Antikdrper
an einem reinen PANDAS-Studienkollektiv in 63,6% der Falle und damit signifikant haufiger
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Ob die Differenz dieser Ergebnisse durch methodische
Unterschiede oder durch den Anteil an Tourette-Patienten an der Stichprobe, bei denen
autoimmune Prozesse pathogenetisch beteiligt sind und die derzeit zur PANDAS-Gruppe

gezahlt werden, bedingt ist, l&sst sich nicht beurteilen.

Da vermutet wird, dass es sich bei den Antikorpern gegen das Protein Ezrin um antineuronale
Antikdrper handelt, ware aulRerdem denkbar, dass diese potentiellen Autoantiktrper bei den
Tourette-Patienten dieser Studie nach der langen Latenzzeit von mindestens 8,6 Jahren
zwischen Erstmanifestation der Erkrankung und Datenerhebung nicht mehr im Serum,
sondern nur noch im Liquor nachweisbar sind. Untersuchungen zu antineuronalen
Antikdrpern bei Tourette-Patienten im Liquor scheinen derzeit jedoch noch nicht zu existieren

(Pubmed: tourette, antineuronal antibodies, liquor: keine Treffer).

In dieser Studie lieRen sich bei drei (5,8%) Tourette-Patienten und einer (1,9%) gesunden
Kontrollperson Antikorper gegen das Protein Ezrin nachweisen. Auch wenn diese Ergebnisse
das statistische Signifikanzniveau bei Weitem nicht erreichen, ist trotzdem anzumerken, dass
in der Gruppe der Tourette-Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe dreimal so
h&ufig Antikorper gegen das Protein Ezrin auftraten. Bei einer groReren Stichprobe waren die
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen somit mdglicherweise signifikant geworden.
Vorausgesetzt, dass sich die Standardabweichungen sowie die Mittelwerte von Patienten- und
Kontrollgruppe nicht grundlegend von der vorliegenden Untersuchung unterscheiden, dirfte

die Effektstarke in diesem Fall trotzdem eher gering sein, da die Standardabweichungen in der
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Gruppe der Tourette-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe mit 0,2 im Vergleich zum
Mittelwertsunterschied von 0,1 relativ grof sind.

Die Tatsache, dass die Antikorpertiter gegen das Protein Ezrin mit den Anti-DNase B-Titern
in der Gruppe der Tourette-Patienten positiv signifikant korrelieren, scheint jedoch die
Hypothese eines Zusammenhangs zwischen A-Streptokokkeninfektionen und neuronalen
Veranderungen und somit die eines Molekularen Mimikry’s in der Pathogenese des Tourette-
Syndroms, zumindest bei einer Untergruppe von Tourette-Patienten, zu stiitzen. Da die DNase
B-Antikorper langer als die Streptolysin O-Antikorper im Serum persistieren, sind sie flr die
Diagnose von Erkrankungen wie der Chorea minor Sydenham oder einer PANDAS, die mit
langer Latenz zu einer GABHS-Infektion auftreten, von Bedeutung (Keitzer 2003). Die
signifikant positive Korrelation zwischen der Hohe der DNase B-Antikorpertiter und der
Ezrin-Antikorpertiter der Tourette-Patienten kdnnte fur eine Rolle des Proteins Ezrin als
potentielles ,, Target” fiir ein Molekulares Mimikry nach Infektionen mit f-hdamolysierenden
Streptokokken der Gruppe A beim Gilles-de-la-Tourette-Syndrom sprechen.

Im Folgenden sollen, die Richtigkeit unserer Hypothese hinsichtlich des Auftretens von
Ezrin-Antikdrpern bei Tourette-Patienten vorausgesetzt, noch die Auswirkungen potentieller
Antikorper gegen das Protein Ezrin auf die Entstehung und Persistenz des Tourette-Syndroms
betrachtet werden. Aufgrund der multiplen Funktionen des Proteins Ezrin behalten diese
Uberlegungen hypothetischen Charakter und missen in weiterfiinrenden Studien zunéchst

untersucht und gepruft werden.

Ezrin ist im Gehirn am Neuronenwachstum und der neuronalen Differenzierung beteiligt
(Goslin et al. 1989). Beim Auftreten potentiell destruktiver Antikdrper gegen das Protein
Ezrin wére denkbar, dass es hierdurch zu Stérungen des Neuronenwachstums und der
neuronalen Differenzierung und damit zu ,,Fehlverschaltungen* im Bereich der Basalganglien
kommt. Eine falsche Prozessierung mancher Signale durch das Striatum mit vermehrter
Dopaminausschittung konnte die Ausfihrung immer rezidivierender Bewegungsmuster
bedingen. Eine vermehrte Ausschiittung des Neurotransmitters Dopamin reduziert zudem
adhésive und migratorische Funktionen der regulatorischen T-Zellen und damit deren
immunsuppressive Wirkung (Kipnis et al. 2004). Eine Hemmung der Tregs kbnnte somit die

autoimmunen Reaktionen zusétzlich verstarken.

Da das Protein Ezrin auch an immunologischen Prozessen beteiligt ist, sind weitere
Mechanismen, die die Tics unterhalten und eine Fluktuation der Symptomatik hervorrufen,

maoglich. Einerseits wird vermutet, dass T-Lymphozyten durch das Protein Ezrin stimuliert
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werden konnen. T-Lymphozyten wiederum stimulieren B-Lymphozyten zur Bildung von
Antikorpern. Dabei konnte es durch ein Molekulares Mimikry unter anderem auch zur
Bildung von Autoantikdrpern gegen das Protein Ezrin kommen, die dieses hemmen und in
seiner Funktion beeintréchtigen. Folglich werden T- und B-Lymphozyten weniger stimuliert
und weniger Autoantikdrper gegen das Protein Ezrin gebildet. Das Protein Ezrin kann wieder
neu gebildet werden, stimuliert dann jedoch erneut vermehrt T-Lymphozyten, die tber eine
wiederholte Stimulation der B-Lymphozyten eine erneute verstarkte Autoantikdrperbildung
anregen. Es stellt sich damit ein Regelkreis ein, der einen moglichen Erklarungsansatz fir die
fluktuierende Symptomatik beim Tourette-Syndrom darstellt. Da die Expression des Proteins
Ezrin und damit sein Einfluss auf neuronale Prozesse im Erwachsenenalter abnimmt (Paglini
et al. 1998), konnte dies zur hdufig beobachteten Besserung der Ticstérung in der Adoleszenz
fihren (Bloch et al. 2006). Beim Erwachsenen findet sich das Protein Ezrin vor allem in
Astrozyten. Eine Aufgabe der Astrozyten besteht in der Modulation und Koordination der
synaptischen Aktivitdt (Haydon 2001; Fellin, Pascual und Haydon 2006). Eine
Fehlkoordination der synaptischen Aktivitat durch Autoantikorper gegen das Protein Ezrin ist
ebenso denkbar. Da das Protein Ezrin maRgebend fir das Auswachsen und die Bewegung der
Astrozytenfortsdtze zu sein scheint (Lavialle et al. 2011), kénnten bei Vorliegen von Ezrin-
Autoantikdrpern durch  Wegfall dieser Funktionen die im Bereich der Synapse
ausgeschitteten Transmitter auch an anderen Synapsen der Umgebung wirken und es so zu

einer gestorten Signallbertragung zwischen Nervenzellen kommen.

Auch eine andere Theorie ware vorstellbar: Pore und Kollegen (2013) zufolge hat das Protein
Ezrin regulierenden Einfluss auf die Stirke der B- und T-Zell-Interaktion und moduliert das
Ausmall der humoralen Immunantwort. Eine Hemmung des Proteins Ezrin durch
Autoantikdrper konnte dabei eine UberschieBende Immunreaktion mit erhéhter Proliferation
von B-Lymphozyten, vermehrter Differenzierung von B-Lymphozyten in Plasmazellen und
verstarkter Antikorperproduktion hervorrufen. Dieser Prozess konnte in einer Exazerbation
der Tic-Symptomatik minden.

Wenn man bedenkt, dass das Protein Ezrin auch an der Regulation der Apoptose in T-
Lymphozyten beteiligt ist (Lozupone et al. 2004; Kuo et al. 2010), ergeben sich hieraus
weitere theoretische Uberlegungen. Vorausgesetzt, dass das Protein Ezrin auch bei der
Apoptose in Neuronen ahnliche Funktionen wie in T-Lymphozyten Gbernimmt und seine
Hemmung zu einer Steigerung des Fas-vermittelten Zelltods fihrt, konnten Autoantikdérper
gegen Ezrin die Apoptose von Neuronen hervorrufen und hierdurch wichtige neuronale

Prozesse beeinflussen.
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Maoglicherweise sind an der Genese des Tourette-Syndroms auch mehrere Autoantikorper
beteiligt. In der Studie von Bombaci und Kollegen (2009) fand sich eine Immunantwort gegen
mehrere Streptokokkenantigene, wobei die Immunantwort in der Gruppe der Tourette-
Patienten im Vergleich zu zwei Kontrollgruppen (siehe 1.2.5) in Bezug auf die Anzahl der
erkannten Antigene und die Starke der Immunreaktion am ausgeprégtesten ausfiel. In der
Pathogenese des Tourette-Syndroms bzw. &tiologisch vermutlich verwandter Erkrankungen
wie der Chorea Sydenham wurden bereits verschiedene potentielle Autoantikorper wie das
Lysogangliosid (Kirvan et al. 2006), die Pyruvatkinase M1 (Dale et al. 2006; Kansy et al.
2006), die neuronenspezifische bzw. nicht-neuronale Enolase (Dale et al. 2006) und die
Aldolase C (Dale et al. 2006) diskutiert. Auch die Studie von Besgen et al. (2010)
identifizierte mehrere potentielle Autoantikorper bei der Psoriasis, darunter das Protein Ezrin.
Ezrin konnte somit trotz unserer eventuell methodisch bedingten nicht signifikanten
Ergebnisse auch beim Tourette-Syndrom eines von mehreren Autoantigenen sein, die in der

Pathogenese einer Untergruppe von Tourette-Patienten von Bedeutung sind.

Hypothese 10: Hohere Ezrin-Antikorpertiter gehen mit einer starkeren Auspragung der

Ticstorung bei Tourette-Patienten einher.

Verschiedene Studien haben in der Vergangenheit bereits einen Zusammenhang zwischen
dem Auftreten antineuronaler Antikérper und dem Schweregrad der Ticstérung untersucht.
Dabei ist jedoch bis heute unklar, gegen welche Zielstruktur sich diese antineuronalen
Autoantikorper richten. Entsprechend unterschiedlich sind demnach auch die Ergebnisse
derartiger Korrelationsanalysen. Wahrend Singer und Kollegen (1999) beispielsweise keine
Korrelation zwischen antineuronalen Antikérpern und der Auspragung der Tic-Symptomatik
feststellten, beschrieben Pavone et. al. (2004) einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
antineuronaler Antikdrper und dem Schweregrad der Erkrankung. Die Richtigkeit der
Hypothese, dass das Protein Ezrin als potentielles Autoantigen eines Molekularen Mimikry’s
beim Tourette-Syndrom fungiert, vorausgesetzt, ware zu erwarten, dass hohere Ezrin-
Antikorpertiter bzw. mehr Antikdrper gegen das Protein Ezrin mit einer starkeren Auspragung

der Ticstorung einhergehen.

In unserer Studie ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen den Antikorpertitern
gegen das Protein Ezrin und den erreichten Punktwerten der YGTSS der Tourette-Patienten.
Hypothese 10 kann somit nicht bestatigt werden. Bereits genannte Konfundierungsfaktoren

wie die Rekrutierung der Tourette-Patienten unabhangig von den Diagnosekriterien der
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PANDAS-Gruppe, die lange Latenzzeit zwischen Krankheitsausbruch bzw. Diagnosestellung
und Probengewinnung, die Bestimmung der Ezrin-AntikOrpertiter unabhéngig von der
Krankheitsphase der Patienten, das zu lange Lagern der tiefgefrorenen Proben sowie
methodische Einschrdnkungen des Nachweisverfahrens konnten sich auch auf die Ergebnisse
dieser Korrelationsanalyse ausgewirkt haben. Es bleibt damit weiterfihrenden Studien
vorbehalten, diese Parameter in einem erneuten Setting zu berticksichtigen und zu prifen, ob
tatsachlich kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Antikérpern bzw. der Héhe der

Antikorpertiter gegen das Protein Ezrin und dem Auspréagungsgrad der Ticstdrung besteht.
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5.3 Fazit und Ausblick

Ziel dieser Arbeit war es, die Bedeutung immunologischer Mechanismen in der Pathogenese
des Tourette-Syndroms zu erforschen. Postinfektidse autoimmune Prozesse waren dabei von
besonderem Interesse. Basierend auf der Hypothese, dass Infektionen mit B-hamolysierenden
Streptokokken der Gruppe A bei entsprechender genetischer Pradisposition einer Untergruppe
von Tourette-Patienten zur Bildung von mit dem zentralen Nervensystem kreuzreagierenden
Streptokokken-Antikdrpern fiihren, wurde das Protein Ezrin als potentielles Autoantigen
dieses Molekularen Mimikry‘s bestimmt. Weiterhin wurde eine pathophysiologische
Bedeutung von Staphylokokkeninfektionen sowie die Rolle des Proteins Cystatin C als
biologischer Marker autoimmuner Prozesse beim Tourette-Syndrom untersucht. Potentielle
Zusammenhange zwischen komorbiden Symptomen oder Stress und der Starke der
Auspragung der Ticstérung bei Tourette-Patienten sowie zwischen dem Schweregrad der
Ticstorung und der Beeintrachtigung der Lebensqualitdt von Tourette-Patienten wurden

ebenfalls analysiert.

Die Ergebnisse unserer Studie stiitzen bisherige Erkenntnisse zum Tourette-Syndrom nur
teilweise. Signifikante positive Korrelationen fanden sich zwischen der Auspragung einer
komorbiden Symptomatik sowie des Faktors Stress und der Schwere der Ticstorung der
Tourette-Patienten. Eine starker ausgepragte Ticstorung ging auflerdem mit einer starkeren
Beeintrachtigung der Lebensqualitidt der Patienten einher. Im Gegensatz zu einigen bisher
veroffentlichten Studien fanden sich in unserem Studienkollektiv jedoch weder hdufiger
positive Rachenabstriche noch signifikant erhohte bzw. haufiger positive Streptokokken-
Antikdrpertiter in der Gruppe der Tourette-Patienten. Ein Zusammenhang zwischen der Héhe
der Streptokokken-Antikorper und dem Schweregrad der Ticstérung der Tourette-Patienten
lag in dieser Studie nicht vor. Weiterhin ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Gruppe der Tourette-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe in Bezug auf
den Staphylokokken-Antikdrper Antistaphylolysin-o und das Protein Cystatin C. Antikorper
gegen das Protein Ezrin waren zwar h&aufiger in der Gruppe der Tourette-Patienten
nachweisbar, die Ergebnisse erreichten das statistische Signifikanzniveau dennoch bei
Weitem nicht. Eine Korrelation zwischen der Hohe bzw. der Haufigkeit des Auftretens der
Antikorper gegen das Protein Ezrin und der Auspragung der Kklinischen Symptomatik der
Tourette-Patienten lieR sich nicht nachweisen. Es fand sich jedoch eine signifikant positive
Korrelation zwischen der Hohe der Anti-DNase B-Titer und der HoOhe der Ezrin-
Antikorpertiter.
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Die vorliegende Arbeit kann somit die Rolle des Proteins Ezrin als potentielles Autoantigen
eines Molekularen Mimikry’s nach Infektionen mit -h&molysierenden Streptokokken der
Gruppe A beim Tourette-Syndrom nicht belegen, jedoch auch nicht vollstandig widerlegen.
Im Hinblick auf vermutete Zusammenhange zwischen komorbiden Symptomen oder Stress
und der Starke der Auspragung der Ticstorung sowie zwischen der Starke der Auspragung der
Ticstorung und der Beeintrachtigung der Lebensqualitat von Tourette-Patienten bestétigt sie
die Erkenntnisse bisheriger Untersuchungen (Zhu et al. 2006; Bornstein, Stefl und Hammond
1990; Eapen et al. 2004; Elstner et al. 2001; Eddy et al. 2011).

Es ist nicht auszuschlielRen, dass die mangelnde Signifikanz der Ergebnisse dieser Studie,
insbesondere hinsichtlich der Antikérper gegen das Protein Ezrin, eher durch methodische
Einschrankungen als durch einen tatsdchlich fehlenden Zusammenhang zu erklaren ist.
Verschiedene limitierende Faktoren, darunter methodische Schwachpunkte des
Nachweisverfahrens fir Antikérper gegen das Protein Ezrin, die Bestimmung der Antikorper
aus Uber einen langen Zeitraum tiefgefrorenen Seren sowie Defizite bei der Auswahl des
Studienkollektivs konnten hierfir eine Ursache darstellen. Da Uberwiegend erwachsene
Tourette-Patienten an der Studie teilnahmen, der Erkrankungsbeginn beim Tourette-Syndrom
jedoch im Kindesalter liegt, fanden die Messungen mit einer durchschnittlichen Latenzzeit
von mindestens 8,6 Jahren zum Ausbruch der Erkrankung statt. Dieser Faktor kdnnte die
Signifikanz unserer Ergebnisse entscheidend beeinflusst haben. Dariiber hinaus stellt das
Tourette-Syndrom ein heterogenes Krankheitsbild dar, dem mdglicherweise verschiedene
pathophysiologische Mechanismen zugrunde liegen. Bisher sind keine serologischen Marker
zur Differenzierung zwischen Tourette-Patienten, bei denen immunologische Prozesse
pathophysiologisch von Bedeutung sind, und Tourette-Patienten, bei denen die Erkrankung
pathogenetisch anders begriindet ist, bekannt. Zur Unterscheidung dieser Subgruppen beim
Tourette-Syndrom existieren derzeit nur die in professionellen medizinischen Fachkreisen
umstrittenen PANDAS-Diagnosekriterien. Aufgrund fehlender serologischer Marker bzw.
offiziell anerkannter Diagnosekriterien konnte eine unzureichende Selektion der Patienten,
deren Krankheitsbild auf eine Immundysregulation zurlckzufihren ist, ebenso eine
Nivellierung der Differenzen zwischen Tourette-Patienten und gesunden Kontrollen in dieser
Studie bedingt haben. Ein Hauptaugenmerk zukunftiger Studien dieses Forschungsbereichs
sollte daher auf der Identifikation homogener Subgruppen beim Tourette-Syndrom liegen, die
durch klinische und serologische Charakteristika definiert werden. Die Présenz antineuronaler
Antikorper kdnnte dabei als serologischer Marker eventuell eine Rolle spielen (P. J. Hoekstra

et al. 2002). Auch die Definition von Kriterien zur Kilassifizierung verschiedener
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Krankheitsstadien ware fir die Entwicklung einer gezielteren, stadienabhangigen Therapie
von Vorteil. Wahrend beispielsweise Patienten mit potentiell postinfektidser immunologischer
Krankheitsgenese bei Erstmanifestation im Kindesalter vermutlich eher von einer
antibiotischen Therapie profitieren, kénnte sich bei Tourette-Patienten mit bereits Gber einen
ldngeren Zeitraum bestehender Symptomatik eine immunmodulatorische Therapie als
wirkungsvoller erweisen (Norbert Miller 2007). Zudem wurden die Messungen der
Antikorpertiter und aller weiteren Parameter dieser Studie nicht in der Exazerbationsphase
durchgefuhrt, sodass sich die in die Studie eingeschlossenen Tourette-Patienten zum
Zeitpunkt der Datenerfassung in unterschiedlichen Krankheitsphasen befanden. Aufgrund des
fluktuierenden Verlaufs der Erkrankung mit Vorliegen hoherer Antikorpertiter in der Phase
der Exazerbation bei einem Teil der Patienten (Cardona und Orefici 2001) konnte diese
Tatsache die Signifikanz unserer Ergebnisse ebenfalls beeintrachtigt haben. In Bezug auf die
Auswahl des Studienkollektivs sollten nachfolgende Studien daher auch den Einfluss der
Krankheitsphase zum Zeitpunkt der Datenerhebung sowie den Einfluss der Zeitspanne
zwischen Studienteilnahme und Krankheitsbeginn beriicksichtigen. Studien, die in der
Exazerbationsphase sowie an einem Studienkollektiv im Kindesalter — bestenfalls bereits bei
Erstmanifestation der Erkrankung — durchgefiihrt werden, sind zu bevorzugen. Eine héhere
Fallzahl ware insbesondere fir zukunftige Studien, die antineuronale AntikOrper in der
Pathogenese des Tourette-Syndroms untersuchen, erstrebenswert. Besonders wertvoll wére
zudem die Bestimmung antineuronaler Antikdrper im Liquor von Tourette-Patienten. Ein
Einfluss der Einnahme von Antipsychotika auf die Hohe der Antikorpertiter konnte in dieser
Studie zwar nicht festgestellt werden, eine immunmodulatorische Wirkung dieser
Medikamentengruppe ist dennoch bekannt. Um eine Verzerrung der Ergebnisse durch diesen
Faktor zu vermeiden, sollte eine Datenerhebung im Rahmen weiterer Studien zur Erforschung
autoimmuner Mechanismen in der Pathogenese des Tourette-Syndroms bevorzugt an nicht
medizierten Patienten erfolgen. Da nahezu alle bisher untersuchten Autoimmunerkrankungen
mit bestimmten HLA-Ph&notypen assoziiert zu sein scheinen (Vollmar, Zindorf und
Dingermann 2013), wére eine Untersuchung des HLA-Systems bei Tourette-Patienten
ebenfalls von grolRem Interesse. Des Weiteren mangelt es an bildgebenden Studien, die
molekulare Prozesse im Bereich der Blut-Hirn-Schranke visualisieren (P. J. Hoekstra et al.
2002). Die Darstellung potentieller Leckagen der Blut-Hirn-Schranke bei Tourette-Patienten
mittels MRT analog zur Studie von Kienzle und Kollegen (1991) bei der Chorea Sydenham
konnte  aullerdem  einen  Fortschritt  bei  der  Aufklarung  immunologischer

Krankheitsmechanismen des Tourette-Syndroms bedeuten. Im Hinblick auf das Studiendesign
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zuklnftiger Studien sind longitudinale Studien gegebenenfalls zu bevorzugen, da sie
gegenuber Fall-Kontroll-Studien bzw. Querschnittsstudien den Vorteil haben, dass das Risiko
zufalliger Messwertschwankungen durch mehrere Messungen der zu untersuchenden
Parameter Uber einen langeren Zeitraum minimiert werden kann. Eine weitere wichtige
Limitation von Fall-Kontroll-Studien stellt die Tatsache dar, dass sie keinen kausalen
Zusammenhang zwischen einzelnen Parametern aufzeigen kénnen. In der vorliegenden Studie
bleibt beispielsweise unklar, auf welchen molekularen Mechanismen die gefundenen
Korrelationen zwischen dem Schweregrad psychiatrischer Begleiterkrankungen oder Stress
und der Starke der Auspragung der Ticstorung beruhen. Eine Aufklarung dieser Mechanismen
in weiterfihrenden Studien scheint insbesondere im Hinblick auf die Entwicklung neuer,
effektiverer Therapien zur Behandlung des Tourette-Syndroms und seiner assoziierten

Komorbiditaten von Bedeutung.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass diese Dissertation einen wichtigen Schritt
zur Evaluation autoimmuner Mechanismen in der Pathogenese des Tourette-Syndroms
darstellt und sich unseres Wissens nach als erste mit der Bedeutung des Proteins Ezrin als
potentielles Autoantigen bei Tourette-Patienten befasst. Ob die teils unseren Erwartungen
nicht entsprechenden Ergebnisse dieser Studie durch methodische Limitationen oder durch
das tatsachliche Fehlen eines Zusammenhangs bedingt sind, ist unklar. Da das Tourette-
Syndrom eine komplexe, multifaktorielle Erkrankung darstellt, ist seine Genese
mdoglicherweise nicht durch einen einzigen Pathomechanismus oder ein alleiniges
Autoantigen erklarbar. Weiterfuhrende Studien sollten ihren Fokus auf die Identifikation
klinisch und serologisch definierter homogener Subgruppen beim Tourette-Syndrom legen
und in Subgruppen, bei denen autoimmune Prozesse atiologisch eine Rolle zu spielen
scheinen, gezielt nach potentiellen antineuronalen Antikérpern suchen. Diese Studie verstarkt
zudem Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen psychiatrischen Begleiterkrankungen
oder Stress und der Auspragung der Ticstérung und zeigt die Dringlichkeit der Erforschung
pathophysiologischer Mechanismen auf, da der Schweregrad der Ticstérung und die
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt der Tourette-Patienten stark miteinander korrelieren.
Eine Aufklarung der potentiell autoimmunen Mechanismen bei einer Untergruppe von
Tourette-Patienten sowie der pathophysiologischen Prozesse des in unserer Studie
festgestellten Zusammenhangs zwischen der Ausprédgung einer komorbiden Symptomatik
oder Stress und der Schwere der Ticstorung der Tourette-Patienten scheint im Hinblick auf
die Entwicklung neuer und gezielterer Therapien zur Behandlung des Tourette-Syndroms und

seiner assoziierten Komorbiditaten essentiell. In Anbetracht der Relevanz des mdglichen
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Versagens regulatorischer Mechanismen des Immunsystems bei einer Untergruppe von
Tourette-Patienten scheinen neue immunmodulatorische Therapien, die beispielsweise die
regulatorischen T-Zellpopulationen positiv beeinflussen, aussichtsreich. Ein Verstandnis des
genetischen Hintergrunds der Erkrankung sowie eine Untersuchung genetischer
Polymorphismen beim Tourette-Syndrom sind dabei von ebenso grol3er Bedeutung. Aufgrund
des hohen Leidensdrucks von Tourette-Patienten und ihrer Stigmatisierung in der Gesellschaft
ist es hoch an der Zeit, diesen Forschungsbereich weiter auszubauen, damit Satze wie der

folgende

Witende Bewegungen, sich wiederholende Schreie
Schwimmen unabléssig in einer tddlichen Angst
Symptome des ewigen Krankheitssyndroms

Die ein gewohnliches Leben unmdglich machen.

(Ubersetzung von Strophe 2 des Gedichts ,, Syndrome maladif*

von Jérdme (19 Jahre), Tourette-Patient (2017), siehe Anhang I)

bald der Vergangenheit angehtéren und den Tourette-Patienten ein Weg aus ihrer Krankheit
aufgezeigt wird.
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7/ Abkiirzungsverzeichnis

ACTH Adrenocorticotropes Hormon

ADHS Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Stérung

ADNS Anti-DNase B = Anti-Desoxyribonuklease B

AICD Activation-induced cell death bzw. Aktivierungs-induzierter Zelltod

APC Antigen-presenting cell bzw. Antigenpréasentierende Zelle

ASLO Antistreptolysin O

ASTA Antistaphylolysin-a

BCR B-cell receptor bzw. B-Zell-Rezeptor

BDI Beck Depression Inventory

BHS Blut-Hirn-Schranke

BL Baseline

BSA Bovines Serumalbumin

CANS Childhood Acute Neuropsychiatric Symptoms

CBIT Comprehensive Behavioral Intervention for Tics

CD Cluster of Differentiation

COS Columbia-Schafblut-Agar

COX Cyclooxygenase

CRH Corticotropin-releasing Hormon

CRP C-reaktives Protein

DNA Deoxyribonucleic acid bzw. Desoxyribonukleinsaure

DSM-1V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV

ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay

ERM Ezrin-Radixin-Moesin

FU Follow-up

GABA Gamma-Aminobutyric acid bzw. y-Aminobuttersaure

GABHS Group A B-hemolytic Streptococcus pyogenes bzw. B-hamolysierende
Streptokokken der Gruppe A

GAS Group A Streptococcus bzw. Streptokokken der Gruppe A

GTS-QoL Gilles-de-la-Tourette-Syndrome Quiality of Life Scale

HAM-D Hamilton Depression Rating Scale
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ICAM
ICD-10

IFN-y
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M.LN.I.
MHC
MRSA
MRT
MSSA
NK-Zellen
OD
PANDAS

PANS
PBS
PBST
PIP,
PITAND
PSS-14
PVL
RCF
SD
SIgA
SPE

Human Leukocyte Antigen bzw. Humanes Leukozytenantigen
Horseradish peroxidase bzw. Meerrettich-Peroxidase

Habit Reversal Training

Intercellular Adhesion Molecule

International Statistical Classification of Diseases and Health Related
Problems 10

Interferon-y

Immunglobulin

Interleukin

LPS-bindendes Protein

Lipopolysaccharid

Lysergsaurediethylamid

Mini International Neuropsychiatric Interview

Major Histocompatibility Complex

Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
Magnet-Resonanz-Tomographie

Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus
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Optische Dichte

Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorder Associated with
Streptococcal infection

Pediatric Acute Onset Neuropsychiatric Syndrome
Phosphate-buffered saline bzw. Phosphatgepufferte Salzlésung
Phosphate buffered saline with Tween
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat

Pediatric, infection-triggered, autoimmune, neuropsychiatric disorders
Cohen’s Perceived Stress Scale 14

Panton-Valentine-Leukozidin

Relative centrifugal force bzw. relative Zentrifugalkraft
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Streptococcal pyrogenic exotoxin bzw. Pyogenes Streptokokken-
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SSNRI

SSRI

STSS

TCR
TLR
TMB
TNF
TGF
Tregs
TS
TSST
TSY
Y-BOCS
YGTSS
ZNS

selective serotonin noradrenalin reuptake inhibitor bzw. selektiver
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

selective serotonin reuptake inhibitor bzw. selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer

Streptococcal toxic shock syndrome bzw. Streptokokken-induziertes
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T-cell receptor bzw. T-Zell-Rezeptor

Toll-like-Rezeptor

3,3¢,5,5¢-Tetramethylbenzidin
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Transforming Growth Factor bzw. Transformierender Wachstumsfaktor
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Tourette’s syndrome bzw. Tourette-Syndrom

Toxic Shock Syndrome Toxin

Tryptiase-Soy-Yeast Bouillon

Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale

Yale Global Tic Severity Scale
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8  Anhang

l. Ubersetzung des Gedichtes ,,Syndrome maladif* (Jérome 2017)

Deutsche Ubersetzung (iibersetzt von Katharina Kotulla):

Krankhaftes Syndrom

Lachen Sie bitte nicht uber diese allgegenwértige Behinderung,
Sicher komisch und lustig anzusehen,

Aber verletzend ist Ihre so sehr fehlende Anteilnahme,

Die die letzte und einzige Hoffnung zerstort.

Wutende Bewegungen, sich wiederholende Schreie
Schwimmen unabléssig in einer todlichen Angst,
Symptome des ewigen Krankheitssyndroms,

Die ein gewohnliches Leben unmdglich machen.

Aber der wirkliche Schmerz sitzt so tief,

Dass niemand auch nur das Geringste meiner Gedanken begreift,
Mein Lachen und meine Freude bleiben kinstlich,

Wenn ein Hauch von Gliick aus dem Abgrund auftaucht.

Vergraben in abgrundtiefen Schmerz

Erwacht die Krankheit immer wieder erneut,

Macht eine heilige und ideale Heiterkeit zunichte,

Die entehrende Lacherlichkeit wuchert in meiner Haut.
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Il.  Somatische Erkrankungen

Tabelle 37: Auflistung der somatischen Erkrankungen bei Tourette-Patienten und gesunden Kontrollpersonen.

Tourette-Patienten

Gesunde Probanden

[N] [N]

Erkrankungen der 7
Schilddrtise (1 Hashimoto-Thyreoiditis) 0

Hypertonie 3 0
Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems Herzrhythmusstérung 1 0

Stérungen der

. 0 2

Blutgerinnung
Erkrankungen der Lunge | Asthma bronchiale 3 1
Erkrankungen der Leber 0 1
Erkrankungen der Niere 1 1
Allergien 29 22
Z.n. Krebserkrankung 0 2

Anmerkung: N = Anzahl
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I11. Familienanamnese psychiatrischer Erkrankungen

Tabelle 38: Auflistung der psychiatrischen Erkrankungen in der Familienanamnese bei Tourette-Patienten und
gesunden Probanden.

Tourette-Patienten [N] Gesunde Probanden [N]

Ticstérung gesamt 13 2

Tourette-Syndrom 7 1
Zwangsstorung 3 2
AD(H)S 1 1
Schizophrenie 1 3
Depression 12 5
Bipolare Stérung 0 1
Suizid 1 0
Suchterkrankungen 2 1

Anmerkung: N = Anzahl
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IV. Medikation
IV.1 Psychiatrische Medikation
Tabelle 39: Haufigkeiten der Einnahme psychiatrischer Medikation unter den Studienteilnehmern.
Psychiatrische pationton | Probanden
[N] [N]
Antipsychotika Typische Antipsychotika | Pimozid 1 0
Atypische Antipsychotika | Aripiprazol 18 0
Tiaprid 5 0
Risperidon 3 0
Clozapin 1 0
Quetiapin 1 0
Antidepressiva trizyklische Antidepressiva | Opipramol 1 0
Clomipramin 1 0
SSNRI Venlafaxin 1 0
SSRI Citalopram 1 0
Escitalopram 2 0
Sertralin 1 0
Sympathomimetika | Phenylethylamine Methylphenidat 0 1
Amphetamine Lisdexamfetamin 1 0
Cannabis 1 0

Anmerkung: N = Anzahl
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IV.2 Somatische Medikation

Tabelle 40: Anamnestische Angaben zur Einnahme somatischer Medikation unter den Studienteilnehmern.

Somatische Medikation

Tourette-Patienten

Gesunde Probanden

[N] [N]

B -Blocker Metoprolol 1 0
Propranolol 1 0

ACE-Hemmer Ramipril 2 0
Enalapril 1 0

Statine 2 0
Fibrate Bezafibrat 1 0
B 2-Sympathomimetika Salbutamol (inhalativ) 2 0
Formoterol (inhalativ) 1 0

Glukokortikoide Budesonid (inhalativ) 1 0
Antihistaminika Cetirizin 0 1
Hormone L-Thyroxin 2 0
Orale Kontrazeptiva ,,Pille* 1 2
Mineralstoffe Jod 2 0
Eisen 1 2

Calcium 1 0

Vitamine Vitamin D 3 1
Vitamin B12 0 1

Folséure 0 1

Andere Serene Pro 1 0
Laktobazillen 1 0

Anmerkung: N = Anzahl
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V.  Achse-I-Diagnosen des M.I.N.I.

Tabelle 41: Auflistung der mittels M.I.N.1. erhobenen Achse-1-Diagnosen bei Tourette-Patienten und gesunden
Probanden.

Tourette-Patienten Gesunde Probanden

Achse-1-Diagnosen [N] [N]

aktuelle Episode einer Major Depression

rezidivierende Episoden einer Major Depression

Major Depression mit melancholischem Anteil

Dysthymie

Suizidalitat

aktuelle hypomanische Episode

friihere hypomanische Episode

aktuelle manische Episode

frihere manische Episode

Panikstorung

Panikstérung + Agoraphobie

Agoraphobie

soziale Phobie

Zwangsstorung

Posttraumatische Belastungsstérung

Alkoholabhéngigkeit

Alkoholmissbrauch

Drogenabhangigkeit

Drogenmissbrauch

aktuelle psychotische Stdérung

frihere psychotische Stérung

affektive Stérung mit psychotischer Episode

Anorexia nervosa

R OOl 0O |lO(FR, || P OCOCjlOCj Ol DM OI|lRP|IOO|FRP[IO|O|FL, | DNMN|DN

Bulimia nervosa

Generalisierte Angststorung

o|lrpr | 0oOo/lo/loOo|/lOo|lO|»pr|O|lO|lO|] O Ol O |l O |lO|O|r|O|FRr|O|FPrP,r|O|O|O|O

= | Ol

Antisoziale Personlichkeitsstérung

Anmerkung: N = Anzahl
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V1. Rachenabstriche

Tabelle 42: Auflistung der Ergebnisse der Rachenabstriche der Studienteilnehmer.

Tourette-Patienten [N]

Gesunde Probanden [N]

Baseline- Follow-up- Baseline- Follow-up-
Untersuchung | Untersuchung | Untersuchung | Untersuchung
Streptokokken gesamt 1 1 4 4
Streptokokken der Gruppe A 0 0 1 0
Streptokokken der Gruppe B 1 1 3 1
Streptokokken der Gruppe C 0 0 0 2
Streptokokken der Gruppe G 0 0 0 1
Staphylokokken gesamt 22 26 24 22
Koagulasenegative Staphylokokken 2 3 1 1
MSSA 19 23 23 21
MRSA 1 1 0 0
Serratia marescens 0 0 0 2
Klebsiella 0 0 1 1
Pseudomonas aeruginosa 0 0 1 0
E.coli 1 1 0 0
Enterobacter cloacae 1 1 2 1
Pantoea agglomerans 0 0 0 1

Anmerkung: N = Anzahl

VII.

a-Adjustierung nach Bonferroni — Holm

Tabelle 43: Angaben der korrigierten p-Werte (pkorr.) nach a-Adjustierung nach Bonferroni — Holm.

Stat.

Bezeichnung der Hypothese Verfahren p pkorr.

H1: BA:ss(aFi;igung der Tic-Stérung (YGTSS) - M.L.N.I. r-Analyse 0,27 1,00

H1: BASSé)Sré%uar;% I(ijr?é Tic-Stérung (YGTSS) - Y- r-Analyse 0000 | * | <0025 | *
H1: BA;Sser:irﬁgung der Tic-Stérung (YGTSS) - BDI - Analyse 0,001 | * 0,025 | *
H1: BA;JSsgirigung der Tic-Storung (YGTSS) - HAM-D | Analyse 0.002 | * 0,088 | *
H1: BA(l;i:r)Sré?:l:)r;lg]Os\iL;'ic-Stbrung (YGTSS) - Y- r-Analyse 0000 | * <0.025 | *
H1: QL:ISE\:&%L;PQ der Tic-Storung (YGTSS) - BDI r-Analyse 0,000 | * 0,025 | *
H1: Q{:Isg\:i%l:)ng der Tic-Stérung (YGTSS) - HAM-D r-Analyse 0.000 | * 0,025 | *
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H2: Auspragu_ng der Tic-Storung (YGTSS) - PSS- r-Analyse 0,006 | * 0,14
14 Baseline
H2: Ausprégung der Tic-Stérung (YGTSS) - PSS- 5 * *
14 Follow-up r-Analyse 0,000 <0,025
H3: Auspragung der Tic-Stérung (YGTSS) — GTS- r-Analyse 0,000 | * <0,025 | *
QoL Baseline
H3: Auspragung der Tic-Stérung (YGTSS) — GTS- 5 * *
QoL Follow-up r-Analyse 0,000 <0,025
H4: Cystatin C-Werte Baseline t-Test 0,49 1,00
H4: Cystatin C-Werte Follow-up t-Test 0,96 1,00
H5: Positive Rachenabstriche - Baseline Fisher-Test 0,70 1,00
H5: Positive Rachenabstriche - Follow-up Fisher-Test 0,40 1,00
H6: Antistaphylolysin-a-Titer akut Fisher-Test 0,32 1,00
H6: Antistaphylolysin-a-Titer chronisch Fisher-Test 0,50 1,00
H6: Antistaphylolysin-a-Titer gesamt Fisher-Test 0,76 1,00
H7: positive Streptokokken-Antikorpertiter ASLO Fisher-Test 0,22 1,00
H7: positive Streptokokken-Antikorpertiter ADNS | Fisher-Test 0,04 | * 0,88
H7: positive Streptokokken-Antikdrpertiter ADNS Fisher-Test 0,17 1,00
oder ASLO
H7: ASLO Baseline t-Test 0,45 1,00
H7: ASLO Follow-up t-Test 0,94 1,00
H7: ADNS Baseline t-Test 0,05| * 1,00
H7: ADNS Follow-up t-Test 0,25 1,00
H8: ASLO-Titer - Auspragung der Tic-Stérung 5
Baseline r-Analyse 0,43 1,00
H8: ADN_S-Tlter - Auspragung der Tic-Stérung r-Analyse 0,29 1,00
Baseline
H8: ASLO-Titer - Auspragung der Tic-Stérung r-Analyse 0,47 1,00
Follow-up
H8: ADNS-Titer - Auspragung der Tic-Stoérung r-Analyse 0,05 | * 1,00
Follow-up
H9: Ezrin-Antikorper t-Test 0,61 1,00
H9: Ezrin-Antikorper Fisher-Test 0,62 1,00
H10: Ezrin-Antikorper - Auspragung der Tic-Stdrung | r-Analyse 0,59 1,00

Anmerkung: pkorr. = nach Bonferroni-Holm korrigierter p-Wert; p = unkorrigierter p-Wert; "*" =
statistische Signifikanz auf 5%-Niveau oder kleiner; Hx = Hypothese x
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VI1Il. Anamnesebogen

(zur Verfugung gestellt von Dr. med. Elif Weidinger)

Bitte beantworten Sie die nachfolgenden Fragen zu lhrem Gesundheitszustand moglichst genau und
kreuzen nur drztlich diagnostizierte Krankheiten an.

Herz-/ Kreislauferkrankungen:

Hoher Blutdruck ja O nein O
Angina pectoris ja o nein O
Herzrhythmusstorungen ja o nein O
Herzinfarkt ja O nein O
Herzklappenersatz ja o nein O
Herzschrittmacher(-ausweis) ja O nein O
Herzoperation ja O nein O
Endokarditis ja O nein O
Anfallsleiden (Epilepsie) ja 0 nein O
Schlaganfall ja O nein O
Thrombose ja O nein O
Lungenerkrankungen ja O nein O
Blutgerinnungsstérung ja O nein O
Diabetes/Zuckerkrankheit ja O nein O
Griiner Star (Glaukom) ja o nein O
Nierenerkrankungen ja O nein O
Osteoporoseerkrankung ja o nein O
Rheumatisches Fieber ja O nein O
Schilddriisenerkrankung ja O nein O
Lebererkrankung ja O nein O
Gelenkprothesen ja O nein O
Infektiose Erkrankungen:
HIV-Infektion ja O nein O
Hepatitis A/B/C ja o nein O
Tuberkulose ja O nein O
Andere Infektionserkrankungen ja O nein O

Wenn ja, Welche? ...

Welche Medikamente nehmen Sie regelmaRig?
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Besteht eine Schwangerschaft? ja O nein O
Krebserkrankung ja O nein O
Welche Korperregion? .......cccovvevevvececnenns
Wann bzw. Sit: ....covviverevereee e
Strahlentherapie bei Krebserkrankung ja O nein O
Chemotherapie ja O nein O
Organtransplantiert ja O nein O
Operationen ja o nein O
Wenn ja, Welche?.......oooiiiiviiiie e
Allergien bzw. Unvertraglichkeiten? ja O nein O
Wenn ja, welche? .......coovevvvvcceiniinnne
Allergische Rhinitis? ja o nein O
Allergische Konjunktivitis? ja O nein O
Neurodermitis? ja O nein O
Asthma? ja o nein O
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Geburtsdatum
Geschlecht o0 weiblich omannlich
Koérpergrofle incm Gewicht in kg
Volkszugehorigkeit
Patient Vater Mutter
Europaisch
Amerikanisch
Afrikanisch
Asiatisch
Australisch
Raucher O Nichtraucher o
Wenn ja, wie viele Zigaretten pro Tag?
Alkoholkonsum ja O nein O
Wenn ja, wie viel pro Tag?
Drogenkonsum ja O nein O
Wenn ja, welche Drogen und wie viel?
Verheiratet / in einer Partnerschaft lebend ©
Ledig O
Verwitwet O
Arbeit/Studium/Abschluss?
Wohnsituation
Eigenstandiges Wohnen O
Betreutes Wohnen O
Psychiatrische Erkrankungen in der Familie ja o nein

Wenn ja, welche?
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TICANAMNESE

Gibt es ein Vorgefiihl? Wenn ja, welches und wo ist es lokalisiert?

Kénnen Sie lhre Tics unterdriicken? Wenn ja, wie machen Sie das?

Was fiihrt zu einer Ticzunahme / -verschlechterung?

Was fiihrt zu einer Ticreduktion?

Seit wann bestehen motorische Tics?

Seit wann bestehen vokale Tics?

Wann wurde die Diagnose einer Ticstérung gestellt?

Wurden weitere Diagnosen gestellt (ADHS, Zwange, Depression, Angststérung)? ja O nein O
Wenn ja, welche Diagnosen?

Anzahl Ihrer stationdren Aufenthalte in der Psychiatrie / Psychosomatik?
Auflistung aller stationarer Aufenthalte (inkl. Zeitraum + Ort):
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IX. Patienten-, Probanden-, und Elterninformationsb6gen und

Einverstandniserklarungen

(zur Verfuigung gestellt von Dr. med. Elif Weidinger)

Studienleiter:

Dr. med. Elif Weidinger
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
NuBbaumstralie 7

80336 Miinchen

Tel.: 089 5160-5817

Fax: 089 5160-5391

PATIENTENINFORMATION UND
EINVERSTANDNISERKLARUNG

Tourette Syndrom und Allergie: eine prospektive Studie zur Untersuchung
eines hyperreagiblen Inmunsystems bei Tourette-Patienten und einer
gesunden Kontrollgruppe

Version vom 22.04.2014

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

vielen Dank fur Ihr Interesse an einer Teilnahme in dieser klinischen Studie.

Wir laden Sie ein, an dieser klinischen Studie teilzunehmen. Die Aufklarung dartber
erfolgt in einem ausfuhrlichen arztlichen Gesprach.

Die vorliegende klinische Prufung wird nach den entsprechenden Bestimmungen der
Deklaration von Helsinki, nach den europdaischen Richtlinien zur Guten Klinischen
Praxis durchgefthrt. Die zustdndige Ethikkommission hat diese Studie Uberprift und
die Durchfiihrung zustimmend bewertet. Diese Ethikkommission ist unabh&ngig von
Prifarzt und Auftraggeber. Eine Aufgabe der Ethikkommission ist es, Rechte,
Sicherheit und Gesundheit von Patienten, die an klinischen Studien teilnehmen, zu
schitzen.

Aufgrund lhrer Krankengeschichte halt Ihr Arzt Sie fur geeignet, an dieser Studie
teilzunehmen. Bevor Sie sich zu einer Teilnahme entschliel3en, ist es von grol3er
Bedeutung, dass Sie Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite dieser Studie
verstehen. Lesen Sie deshalb bitte diese Patienteninformation grtndlich durch und
besprechen Sie alle noch offene Fragen mit Ihrem Arzt. Sie sollten der Teilnahme an
dieser Studie erst zustimmen, wenn Sie das Gefiihl haben, dass alle Ihre Fragen
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zufriedenstellend und ausfuhrlich beantwortet wurden. Wenn Sie mehr Zeit
bendtigen, um lhre Entscheidung zu treffen, teilen Sie dies bitte lhrem Arzt mit.

1. Allgemeine Informationen zur klinischen Studie

Die Entstehung des Tourette Syndroms sind ungeklart. Neben einer genetischen
Komponente gibt es auch Hinweise fir Auffalligkeiten des Immunsystems bei einer
Untergruppe Tourette-Patienten. So sind beispielsweise vermehrte Infekte, die Tics
nach sich ziehen und zum Teil auch unterhalten, bekannt. Entsprechend kénnen bei
einer Untergruppe von Patienten Antibiotika als Therapie der Tics eingesetzt werden.
Inhalt jingster Forschungsarbeiten ist die Untersuchung von Allergien bei Tourette-
Patienten. Hierzu gibt es allerdings bisher nur wenige Daten.

2. Ziel der klinischen Studie
Ziel dieser Studie ist es den Einfluss von allergischen Reaktionen auf die
Symptomatik und Therapiemoglichkeiten des Tourette Syndroms zu untersuchen.

3. Ablauf der klinischen Prufung
Fur diese Studie werden 50 Tourette-Patienten und 50 Kontrollpersonen gesucht.
Alle Probanden werden auf Ein- und Ausschlusskriterien gepruft. Bei allen
Studienteilnehmern werden zwei Studienvisiten, d.h. eine Aufnahme- und eine
Nachuntersuchung nach drei Monaten, durchgefiuhrt. Im Rahmen der
Aufnahmeuntersuchung wird eine Anamnese erhoben, werden Fragebdgen
bearbeitet, wird Blut enthommen, ein Rachenabstrich vorgenommen und eine
Stuhlprobe abgegeben.
Der Zeitaufwand der Aufnahmeuntersuchung wird inklusive der Blutentnahme etwa
1.5 bis 2 Stunden betragen.
Die Nachuntersuchung wird dieselben Fragebdgen, sowie eine erneute
Blutentnahme und einen Rachenabstrich umfassen.
3.1. Einschlusskriterien fur Patienten
Es sollen 50 weibliche und mannliche Patienten mit einem Tourette Syndrom (ICD-
10: F95.2), die sich in ambulanter oder stationdrer Behandlung in der Klinik und
Poliklinik far Psychiatrie und Psychotherapie der LMU befinden eingeschlossen
werden.
3.2. Ausschlusskriterien fur Patienten
Ausschlusskriterien sind psychiatrische Komorbiditaten, die im Vordergrund stehen
und akute Suizidalitat, schwere korperliche Erkrankungen, Schwangerschaft und
Stillzeit, sowie ein akuter oder chronischer Infekt innerhalb des letzten Monats.
3.3. Studienvisite
1) Anamneseerhebung
2) Fragebbgen in Zusammenarbeit mit dem Prifarzt:

- YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale): zur Beurteilung des

Schweregrades der Ticstérung
- YBOCS (Yale Brown Obsessive Compulsive Scale): zur Erfassung von
Zwangen

- HAMD (Hamilton Depression Scale): zur Erfassung von Depression

- PSS (Perceived Stress Scale): zur Erfassung von Stress
3) Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz, Gewicht, Grof3e)
4) Blutentnahme (3 x  7.5ml  Serumrdhrchen): zur  Untersuchung

immunologischer und allergischer Marker

5) Stuhlprobe: zur Untersuchung von Parasiten
6) Rachenabstrich: zur Untersuchung von Streptokokken
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3.4. Nachuntersuchung
1) Fragebdgen in Zusammenarbeit mit dem Prifarzt:
- YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale): zur Beurteilung des
Schweregrades der Ticstérung
- YBOCS (Yale Brown Obsessive Compulsive Scale): zur Erfassung
von Zwangen
- HAMD (Hamilton Depression Scale): zur Erfassung von Depression
- PSS (Perceived Stress Scale): zur Erfassung von Stress
2) Blutentnahme (3 X 7,5 ml Serumrdéhrchen)
3) Rachenabstrich

4. Risiken der Studienteilnahme

Blutentnahme

Die Gefahren einer Blutentnahme sind gering, kénnen aber einen kurzen Schmerz
beim Einstich der Nadel, eventuelle Ohnmacht und die Bildung eines Hamatoms
(,Blauer Fleck®) beinhalten. Die Menge an abgenommenem Blut (15ml) ist
unbedenklich und sehr gering und wird vom Kdorper rasch erneuert werden.
Rachenabstrich

Die Risiken eines Rachenabstrichs sind gering. Da die Rachenhinterwand und
der Gaumen_mit_einem Wattestdbchen berihrt werden, kann es aber zu
voriilbergehender Ubelkeit, Wiirgen und schlimmstenfalls Erbrechen kommen.

5. Mogliche Vorteile einer Studienteilnahme

Durch Ihre Studienteilnahme haben Sie keinen direkten medizinischen Vorteil. Bei
auffalligen Befunden werden Sie hierliber informiert und es kann bei bestehendem
Wunsch eine Therapie eingeleitet werden.

Die Informationen, die wir durch diese Studie erhalten, konnten dazu beitragen, dass
wir in Zukunft Patienten mit Tourette Syndrom besser helfen kénnen.

6. Versicherungsschutz

Ein Versicherungsschutz besteht als Teilnehmer der Studie nicht, da keine Risiken
zu_erwarten sind, welche eines Versicherungsschutzes bedirfen. Es besteht
auBerdem keine gesetzliche Versicherungspflicht. Studien, bei denen weder
Medikamente noch Medizinprodukte eingesetzt werden, und die Patienten weder
radioaktiver noch ionisierender Strahlung ausgesetzt sind, bedurfen keiner
Versicherung.

7. Freiwilligkeit der Teilnahme und Rucktrittsrecht

Ihre Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie kdnnen zu jeder Zeit, ohne Angaben
von Grinden und ohne Benachteiligung, insbesondere in Bezug auf Ilhre
medizinische Behandlung, Ihr Einverstdndnis zur Teilnahme an dieser Studie
zuruckziehen. In jedem Fall bitten wir Sie, diesen Entschluss lhrem Arzt mitzuteilen
und sich einer Abschlussuntersuchung bei Ihrem Arzt zu unterziehen. Ein vorzeitiger
Rucktritt ist mit keinerlei gesundheitlichen Risiken verbunden. Sollten nachtraglich,
d.h. nachdem Sie Ihr Einverstandnis zur Teilnahme gegeben haben, neue
Informationen oder Erkenntnisse bekannt werden, welche Ihre Entscheidung zur
freiwilligen Teilnahme oder zur Fortsetzung der Teilnahme von Bedeutung sein
konnten, werden Sie unverzuglich dartber informiert. Auch lhr Prifarzt oder der
Auftraggeber der Studie koénnen Ihre Teilnahme an der Studie beenden.
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Vorhersehbare Umstéande daflr sind z.B. schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
das Bekanntwerden von nicht vorhergesehenen Risiken fir die Studienteilnehmer
oder bedeutende Abweichungen von den Prifvorschriften der Studie.

8. Finanzielle Regelungen
Die Teilnahme an der Studie ist fur Sie kostenlos und Sie erhalten fur Ihre Teilnahme
an der Studie keine Bezahlung.

9. Datenschutz

Bei dieser Studie werden die Vorschriften Uber die arztliche Schweigepflicht
und den Datenschutz eingehalten. Wahrend der klinischen Prifung werden
medizinische Befunde und persdnliche Informationen von Ihnen erhoben und
in der Prufstelle in lhrer persdnlichen Akte niedergeschrieben. Alle Proben,
Fragebogen und Niederschriften werden in pseudonymisierter Form
gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben. Pseudonymisiert
bedeutet, dass keine Angaben von Geburtsjahr, Namen oder Initialen
verwendet werden, sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode. Die
Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschlisselung erfolgt
nur unter den vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen. Es kann
Einsicht in die Originaldaten durch  bevollméchtigte Personen
(Gesundheitsbehorden) genommen werden, vor allem zur Uberwachung der
Studiensicherheit und um sicherzustellen, dass die Studie ordnungsgemal
durchgefuhrt wird und/oder die Qualitat der studienbezogenen Daten
gewahrleistet ist. Sie konnen Ihr Einverstandnis jederzeit widerrufen. In diesem
Fall werden die gespeicherten Daten, Frageb6gen und Proben irreversibel
anonymisiert. Gelagerte Fragebdgen und Proben werden dann vernichtet. Der
Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist auf folgende
Personen beschréanki:

Studienleiter Dr. Elif Weidinger, Klinik und Poliklinik fiar Psychiatrie und
Psychotherapie der LMU Minchen

Die Unterlagen werden 15 Jahre, die Blutproben 10 Jahre, im oben genannten
Studienzentrum (siehe Kopfzeile auf Seite 1) aufbewahrt. Im Falle von
Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit Ihrer
personlichen Daten ebenfalls gewahrleistet, wenn Uberhaupt, werden die Daten
in verschlisselter Form verwendet.

10. Informations- und Kontaktmaoglichkeiten
Sie konnen sich jederzeit personlich oder telefonisch an lhren Prifarzt wenden.
Die Kontaktdaten finden Sie in der Einverstandniserklarung.
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EINVERSTANDNISERKLARUNG

Tourette Syndrom und Allergie: eine prospektive Studie zur Untersuchung
eines hyperreagiblen Immunsystems bei Tourette-Patienten und einer
gesunden Kontrollgruppe

Uber Ziel, Wesen, Bedeutung und Tragweite dieser klinischen Studie bin ich durch
den Prifarzt in schrifticher und mundlicher Form
aufgeklart worden. Mir wurde die Patienteninformation zu dieser Studie
ausgehandigt, ich habe sie gelesen und verstanden.

Bei weiteren Fragen oder beim Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen

kann ich meinen Prifarzt kontaktieren:

(Adresse:
Tel.: ).

Der Ablauf der Studie und der Zweck der Untersuchung wurden mir erlautert. Uber
denkbare Risiken bin ich aufgeklart worden. Ich habe die Patienteninformation
gelesen und hatte ausreichend Zeit, Fragen zu stellen; sie wurden zu meiner
Zufriedenheit beantwortet.

Ich bin informiert, dass es keine Patientenversicherung gibt. Ich wurde dartber
aufgeklart, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist und ich zu jeder Zeit
ohne Angabe von Griinden aus dieser Studie ausscheiden kann, ohne dass dies in
irgendeiner Weise meine medizinische Betreuung beeinflussen wird.

Einwilligungserklarung zum Datenschutz

Mir_ist bekannt, dass bei dieser Kklinischen Prufung nach MalRgabe der
Patienteninformation personenbezogene Daten, insbesondere medizinische
Befunde, Uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben dber meine Gesundheit erfolgt nach den
gesetzlichen_Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen
Prifung folgende_freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, d.h.
ohne die nachfolgende_Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Prifung
teilnehmen.

1) Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen
Prifung erhobene Daten, insbesondere Angaben lUber meine Gesundheit, in
Papierform und auf elektronischen Datentragern bei meinem Prifarzt
aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten ohne
Namensnennung weitergegeben werden:

a) an den Sponsor (Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der LMU,
NufBbaumstr.7, 80336 Miinchen) oder eine von diesem beauftragte Stelle zum
Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung.

b) im Falle unerwlinschter Ereignisse: an den Sponsor (Klinik fir Psychiatrie
und Psychotherapie der LMU, NufRBbaumstr.7, 80336 Minchen), an die jeweils
zustandige Ethik-Kommission.

2) AuBerdem erkldare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte
(bevollméachtigte) und zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des
Sponsors (Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der LMU, NuRbaumstr.7,
80336 Munchen) in meine beim Prufarzt vorhandenen personenbezogenen
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Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies
fur die Uberprifung der ordnungsgemaRen Durchfuhrung, der Studie
notwendig ist. FUr diese MaRnahme entbinde ich den Prufarzt von der
arztlichen Schweigepflicht.

3) Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen
Daten, insbesondere der Angaben Uber meine Gesundheit, ist unwiderruflich.
Ich bin bereits dariber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an
der klinischen Prifung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner
Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, erkldare ich mich damit
einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten ohne
Namensnennung in_irreversibel anonymisierter Form weiterhin verwendet
werden durfen. Gelagerte Proben und Frageb6gen werden im Falle eines
Widerrufs vernichtet.

4) Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung
oder Abbruch der Prufung finfzehn und meine Blutproben zehn Jahre
aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten
geloscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsméaRige oder vertragliche
Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

5) Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt (Name des Arztes:
............................ ) uUber meine Teilnahme an der klinischen Prifung
informiert wird (falls nicht gewlinscht, bitte streichen).

Hiermit erklare ich, wahrend der letzten 30 Tagen an keiner Arzneimittelstudie
teilgenommen zu haben und parallel zur oben genannten Studie an keiner
anderen Studie teilzunehmen.

Patientennummer Name des Patienten in Druckbuchstaben

Durch meine Unterschrift erklare ich, dass ich an dieser Studie teilnehmen will. Eine
Kopie dieser Einverstandniserklarung habe ich erhalten.

Datum (eigenhandig) Unterschrift des Patienten

Name des Arztes (Druckbuchstaben o. Stempel)

Hiermit erklare ich, den/die oben genannten Versuchsteilnehmer/in am oben
genannten Datum Uber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken der oben
genannten Studie mindlich und schriftlich aufgeklart und ihm/ihr eine Ausfertigung
der Patienteninformation sowie dieser Einwilligungserklarung tibergeben zu haben.

Datum (eigenhandig) Unterschrift des Arztes
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Studienleiter:

Dr. med. Elif Weidinger
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
NuBBbaumstralle 7

80336 Miinchen

Tel.: 089 5160-5817

Fax: 089 5160-5391

PROBANDENINFORMATION UND
EINVERSTANDNISERKLARUNG

Tourette Syndrom und Allergie: eine prospektive Studie zur Untersuchung
eines hyperreagiblen Immunsystems bei Tourette-Patienten und einer
gesunden Kontrollgruppe

Version vom 22.04.2014

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

vielen Dank fur Ihr Interesse an einer Teilnahme in dieser klinischen Studie.

Wir laden Sie ein, an dieser klinischen Studie teilzunehmen. Die Aufklarung dartber
erfolgt in einem ausfuhrlichen arztlichen Gesprach.

Die vorliegende klinische Prufung wird nach den entsprechenden Bestimmungen der
Deklaration von Helsinki, nach den europdaischen Richtlinien zur Guten Klinischen
Praxis durchgefiihrt. Die zustdndige Ethikkommission hat diese Studie Uberprift und
die Durchfiihrung zustimmend bewertet. Diese Ethikkommission ist unabhangig von
Prufarzt und Auftraggeber. Eine Aufgabe der Ethikkommission ist es, Rechte,
Sicherheit und Gesundheit von Patienten, die an klinischen Studien teilnehmen, zu
schitzen.

Aufgrund lhrer Krankengeschichte halt Ihr Arzt Sie flr geeignet, an dieser Studie
teilzunehmen. Bevor Sie sich zu einer Teilnahme entschliel3en, ist es von grol3er
Bedeutung, dass Sie Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite dieser Studie
verstehen. Lesen Sie deshalb bitte diese Patienteninformation griindlich durch und
besprechen Sie alle noch offene Fragen mit Ihrem Arzt. Sie sollten der Teilnahme an
dieser Studie erst zustimmen, wenn Sie das Gefuhl haben, dass alle Ihre Fragen
zufriedenstellend und ausfuhrlich beantwortet wurden. Wenn Sie mehr Zeit
bendtigen, um lhre Entscheidung zu treffen, teilen Sie dies bitte lhrem Arzt mit.
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1. Allgemeine Informationen zur klinischen Studie

Die Entstehung des Tourette Syndroms sind ungeklart. Neben einer genetischen
Komponente gibt es auch Hinweise fiir Auffalligkeiten des Immunsystems bei einer
Untergruppe Tourette-Patienten. So sind beispielsweise vermehrte Infekte, die Tics
nach sich ziehen und zum Teil auch unterhalten, bekannt. Entsprechend kénnen bei
einer Untergruppe von Patienten Antibiotika als Therapie der Tics eingesetzt werden.
Inhalt jingster Forschungsarbeiten ist die Untersuchung von Allergien bei Tourette-
Patienten. Hierzu gibt es allerdings bisher nur wenige Daten.

2. Ziel der klinischen Studie
Ziel dieser Studie ist es den Einfluss von allergischen Reaktionen auf die
Symptomatik und Therapiemoglichkeiten des Tourette Syndroms zu untersuchen.

3. Ablauf der klinischen Prifung
Fur diese Studie werden 50 Tourette-Patienten und 50 Kontrollpersonen gesucht.
Alle Probanden werden auf Ein- und Ausschlusskriterien gepruft. Bei allen
Studienteilnehmern werden zwei Studienvisiten, d.h. eine Aufnahme- und eine
Nachuntersuchung nach drei Monaten, durchgefihrt. Im Rahmen der
Aufnahmeuntersuchung wird eine Anamnese erhoben, werden Fragebdgen
bearbeitet, wird Blut entnommen, ein_Rachenabstrich vorgenommen und eine
Stuhlprobe abgegeben.
Der Zeitaufwand der Aufnahmeuntersuchung wird inklusive der Blutentnahme etwa
1.5 bis 2 Stunden betragen.
Die Nachuntersuchung wird dieselben Fragebdgen, sowie eine erneute
Blutentnahme und einen Rachenabstrich umfassen.
3.1. Einschlusskriterien fur Probanden
Freiwillige Teilnahme an der Studie.
3.2. Ausschlusskriterien fur Patienten
Ausschlusskriterien  sind  psychiatrische  Diagnosen, schwere  korperliche
Erkrankungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie ein akuter oder chronischer
Infekt innerhalb des letzten Monats.
3.3. Studienvisite
1) Anamneseerhebung
2) Fragebbgen in Zusammenarbeit mit dem Prifarzt:

- YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale): zur Beurteilung des

Schweregrades der Ticstérung
- YBOCS (Yale Brown Obsessive Compulsive Scale): zur Erfassung von
Zwangen

- HAMD (Hamilton Depression Scale): zur Erfassung von Depression

- PSS (Perceived Stress Scale): zur Erfassung von Stress
3) Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz, Gewicht, Grofie)

4) Blutentnahme (3 x 7.5ml Serumréhrchen): zur Untersuchung immunologischer
und allergischer Marker
5) Stuhlprobe: zur Untersuchung von Parasiten

6) Rachenabstrich: zur Untersuchung von Streptokokken
3.4. Nachuntersuchung
1) Fragebdgen in Zusammenarbeit mit dem Prifarzt:
- YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale): zur Beurteilung des
Schweregrades der Ticstérung
- YBOCS (Yale Brown Obsessive Compulsive Scale): zur Erfassung
von Zwangen
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- HAMD (Hamilton Depression Scale): zur Erfassung von Depression
- PSS (Perceived Stress Scale): zur Erfassung von Stress

2) Blutentnahme (3 X 7,5 ml Serumrdéhrchen)

3) Rachenabstrich

4. Risiken der Studienteilnahme

Blutentnahme

Die Gefahren einer Blutentnahme sind gering, kénnen aber einen kurzen Schmerz
beim Einstich der Nadel, eventuelle Ohnmacht und die Bildung eines Hamatoms
(,Blauer Fleck®) beinhalten. Die Menge an abgenommenem Blut (15ml) ist
unbedenklich und sehr gering und wird vom Korper rasch erneuert werden.
Rachenabstrich

Die Risiken eines Rachenabstrichs sind gering. Da die Rachenhinterwand und
der Gaumen_mit_einem Wattestdbchen berihrt werden, kann es aber zu
voriilbergehender Ubelkeit, Wiirgen und schlimmstenfalls Erbrechen kommen.

5. Mogliche Vorteile einer Studienteilnahme

Durch Ihre Studienteilnahme haben Sie keinen direkten medizinischen Vorteil. Bei
auffalligen Befunden werden Sie hierliber informiert und es kann bei bestehendem
Wunsch eine Therapie eingeleitet werden.

Die Informationen, die wir durch diese Studie erhalten, konnten dazu beitragen, dass
wir in Zukunft Patienten mit Tourette Syndrom besser helfen kénnen.

6. Versicherungsschutz

Ein Versicherungsschutz besteht als Teilnehmer der Studie nicht,_ da keine Risiken
zu_erwarten sind, welche eines Versicherungsschutzes bedirfen. Es besteht
auBerdem keine gesetzliche Versicherungspflicht. Studien, bei denen weder
Medikamente noch Medizinprodukte eingesetzt werden, und die Patienten weder
radioaktiver noch ionisierender Strahlung ausgesetzt sind, bedurfen keiner
Versicherung.

7. Freiwilligkeit der Teilnahme und Rucktrittsrecht

Ihre Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie kbnnen zu jeder Zeit, ohne Angaben
von Grinden und ohne Benachteiligung, insbesondere in Bezug auf Ilhre
medizinische Behandlung, Ihr Einverstandnis zur Teilnahme an dieser Studie
zurlckziehen. In jedem Fall bitten wir Sie, diesen Entschluss Ihrem Arzt mitzuteilen
und sich einer Abschlussuntersuchung bei Ihrem Arzt zu unterziehen. Ein vorzeitiger
Rucktritt ist mit keinerlei gesundheitlichen Risiken verbunden. Sollten nachtraglich,
d.h. nachdem Sie Ihr Einverstandnis zur Teilnahme gegeben haben, neue
Informationen oder Erkenntnisse bekannt werden, welche lhre Entscheidung zur
freiwilligen Teilnahme oder zur Fortsetzung der Teilnahme von Bedeutung sein
kbnnten, werden Sie unverziglich dariber informiert. Auch Ihr Prifarzt oder der
Auftraggeber der Studie konnen lhre Teilnahme an der Studie beenden.
Vorhersehbare Umsténde dafiir sind z.B. schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
das Bekanntwerden von nicht vorhergesehenen Risiken fur die Studienteilnehmer
oder bedeutende Abweichungen von den Prufvorschriften der Studie.
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8. Finanzielle Regelungen

Als Vergutung fur die Teilnahme an der Studie erhalten Sie 30,-€. Das Geld wird
Ihnen auf Ihr Konto Uberwiesen werden, nachdem alle notwenigen Untersuchungen
im Rahmen der Studie durchgefiihrt wurden. Die Uberweisung kann bis zu einen
Monat Zeit nach der Studienvisite in Anspruch nehmen.

9. Datenschutz

Bei dieser Studie werden die Vorschriften Uber die &arztliche Schweigepflicht
und den Datenschutz eingehalten. Wahrend der klinischen Prifung werden
medizinische Befunde und persdnliche Informationen von Ihnen erhoben und
in der Prufstelle in lhrer persdnlichen Akte niedergeschrieben. Alle Proben,
Fragebogen und Niederschriften werden in pseudonymisierter Form
gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben. Pseudonymisiert
bedeutet, dass keine Angaben von Geburtsjahr, Namen oder Initialen
verwendet werden, sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode. Die
Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschlisselung erfolgt
nur unter den vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen. Es kann
Einsicht in die Originaldaten durch  bevollmé&chtigte  Personen
(Gesundheitsbehorden) genommen werden, vor allem zur Uberwachung der
Studiensicherheit und um sicherzustellen, dass die Studie ordnungsgemal
durchgefuhrt wird und/oder die Qualitat der studienbezogenen Daten
gewahrleistet ist._Sie konnen Ihr Einverstandnis jederzeit widerrufen. In diesem
Fall werden die gespeicherten Daten, Frageb6gen und Proben irreversibel
anonymisiert. Gelagerte Fragebdgen und Proben werden dann vernichtet. Der
Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf folgende
Personen beschrankt:

Studienleiter Dr. Elif Weidinger, Klinik und Poliklinik fuar Psychiatrie und
Psychotherapie der LMU Minchen

Die Unterlagen werden 15 Jahre, die Blutproben 10 Jahre, im oben genannten
Studienzentrum (siehe Kopfzeile auf Seite 1) aufbewahrt. Im Falle von
Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit Ihrer
personlichen Daten ebenfalls gewahrleistet, wenn tUberhaupt, werden die Daten
in verschlisselter Form verwendet.

10. Informations- und Kontaktmaoglichkeiten
Sie kénnen sich jederzeit personlich oder telefonisch an lhren Prifarzt wenden.
Die Kontaktdaten finden Sie in der Einverstandniserklarung.



8 Anhang 206

EINVERSTANDNISERKLARUNG

Tourette Syndrom und Allergie: eine prospektive Studie zur Untersuchung
eines hyperreagiblen Immunsystems bei Tourette-Patienten und einer
gesunden Kontrollgruppe

Uber Ziel, Wesen, Bedeutung und Tragweite dieser klinischen Studie bin ich durch
den Prifarzt in schrifticher und mundlicher Form
aufgeklart worden. Mir wurde die Patienteninformation zu dieser Studie
ausgehandigt, ich habe sie gelesen und verstanden.

Bei weiteren Fragen oder beim Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen

kann ich meinen Prufarzt kontaktieren:

(Adresse:
Tel.: ).

Der Ablauf der Studie und der Zweck der Untersuchung wurden mir erlautert. Uber
denkbare Risiken bin ich aufgeklart worden. Ich habe die Patienteninformation
gelesen und hatte ausreichend Zeit, Fragen zu stellen; sie wurden zu meiner
Zufriedenheit beantwortet.

Ich bin informiert, dass es keine Patientenversicherung gibt. Ich wurde dariber
aufgeklart, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist und ich zu jeder Zeit
ohne Angabe von Griinden aus dieser Studie ausscheiden kann, ohne dass dies in
irgendeiner Weise meine medizinische Betreuung beeinflussen wird.

Einwilligungserklarung zum Datenschutz

Mir_ist _bekannt, dass bei dieser Kklinischen Prufung nach MaRgabe der
Patienteninformation personenbezogene Daten, insbesondere medizinische
Befunde, Uiber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben udber meine Gesundheit erfolgt nach den
gesetzlichen_Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen
Prifung folgende_freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, d.h.
ohne die nachfolgende_Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Prifung
teilnehmen.

1) Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen
Prifung erhobene Daten, insbesondere Angaben iUber meine Gesundheit, in
Papierform und auf elektronischen Datentrdgern bei meinem Prifarzt
aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten ohne
Namensnennung weitergegeben werden:

a) an den Sponsor (Klinik far Psychiatrie und Psychotherapie der LMU,
NufBbaumstr.7, 80336 Munchen) oder eine von diesem beauftragte Stelle zum
Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung.

b) im Falle unerwinschter Ereignisse: an den Sponsor (Klinik fur Psychiatrie
und Psychotherapie der LMU, NufRBbaumstr.7, 80336 Miinchen), an die jeweils
zustandige Ethik-Kommission.

2) Aulerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte
(bevollméachtigte) und zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des
Sponsors (Klinik far Psychiatrie und Psychotherapie der LMU, NulR3baumstr.7,
80336 Munchen) in meine beim Prifarzt vorhandenen personenbezogenen
Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies
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fur die Uberpriufung der ordnungsgemaBen Durchfilhrung, der Studie
notwendig ist. Fur diese MalRnahme entbinde ich den Prufarzt von der
arztlichen Schweigepflicht.

3) Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen
Daten, insbesondere der Angaben Uber meine Gesundheit, ist unwiderruflich.
Ich bin bereits dariber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an
der klinischen Prifung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner
Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, erkldre ich mich damit
einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten ohne
Namensnennung in_irreversibel anonymisierter Form weiterhin verwendet
werden durfen. Gelagerte Proben und Fragebdgen werden im Falle eines
Widerrufs vernichtet.

4) Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung
oder Abbruch der Prufung finfzehn und meine Blutproben zehn Jahre
aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten
geléscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmaRige oder vertragliche
Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

5) Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt (Name des Arztes:
............................ ) uber meine Teilnahme an der klinischen Priifung
informiert wird (falls nicht gewiinscht, bitte streichen).

Hiermit erklare ich, wahrend der letzten 30 Tagen an keiner Arzneimittelstudie
teilgenommen zu haben und parallel zur oben genannten Studie an keiner
anderen Studie teilzunehmen.

Patientennummer Name des Probanden in Druckbuchstaben

Durch meine Unterschrift erklare ich, dass ich an dieser Studie teilnehmen will. Eine
Kopie dieser Einverstandniserklarung habe ich erhalten.

Datum (eigenhandig) Unterschrift des Probanden

Name des Arztes (Druckbuchstaben o. Stempel)

Hiermit erklare ich, den/die oben genannten Versuchsteilnehmer/in am oben
genannten Datum Uber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken der oben
genannten Studie mundlich und schriftlich aufgeklart und ihm/ihr eine Ausfertigung
der Patienteninformation sowie dieser Einwilligungserklarung tibergeben zu haben.

Datum (eigenhandig) Unterschrift des Arztes
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Studienleiter:

Dr. med. Elif Weidinger
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
NuBBbaumstralle 7

80336 Miinchen

Tel.: 089 5160-5817

Fax: 089 5160-5391

PROBANDENINFORMATION UND
EINVERSTANDNISERKLARUNG

Tourette Syndrom und Allergie: eine prospektive Studie zur Untersuchung
eines hyperreagiblen Immunsystems bei Tourette-Patienten und einer
gesunden Kontrollgruppe

Version vom 22.04.2014

Sehr geehrte Mutter, sehr geehrter Vater,

vielen Dank fur Ihr Interesse an einer Teilnahme in dieser klinischen Studie.

Ihr Kind ist dazu eingeladen, an dieser klinischen Studie teilzunehmen. Die
Aufklarung darlber erfolgt in einem ausfuhrlichen arztlichen Gesprach.

Die vorliegende klinische Prufung wird nach den entsprechenden Bestimmungen der
Deklaration von Helsinki, nach den europdaischen Richtlinien zur Guten Klinischen
Praxis durchgefihrt. Die zustdndige Ethikkommission hat diese Studie Uberprift und
die Durchfihrung zustimmend bewertet. Diese Ethikkommission ist unabhangig von
Prufarzt und Auftraggeber. Eine Aufgabe der Ethikkommission ist es, Rechte,
Sicherheit und Gesundheit von Patienten, die an klinischen Studien teilnehmen, zu
schitzen.

Aufgrund lhrer Krankengeschichte halt lhr Arzt Sie flr geeignet, an dieser Studie
teilzunehmen. Bevor Sie sich zu einer Teilnahme entschliel3en, ist es von grol3er
Bedeutung, dass Sie Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite dieser Studie
verstehen. Lesen Sie deshalb bitte diese Patienteninformation grindlich durch und
besprechen Sie alle noch offene Fragen mit Ihrem Arzt. Sie sollten der Teilnahme an
dieser Studie erst zustimmen, wenn Sie das Gefuhl haben, dass alle Ihre Fragen
zufriedenstellend und ausfuhrlich beantwortet wurden. Wenn Sie mehr Zeit
bendtigen, um lhre Entscheidung zu treffen, teilen Sie dies bitte Threm Arzt mit.
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1. Allgemeine Informationen zur klinischen Studie

Die Entstehung des Tourette Syndroms sind ungeklart. Neben einer genetischen
Komponente gibt es auch Hinweise fir Auffalligkeiten des Immunsystems bei einer
Untergruppe Tourette-Patienten. So sind beispielsweise vermehrte Infekte, die Tics
nach sich ziehen und zum Teil auch unterhalten, bekannt. Entsprechend kénnen bei
einer Untergruppe von Patienten Antibiotika als Therapie der Tics eingesetzt werden.
Inhalt jingster Forschungsarbeiten ist die Untersuchung von Allergien bei Tourette-
Patienten. Hierzu gibt es allerdings bisher nur wenige Daten.

2. Ziel der klinischen Studie
Ziel dieser Studie ist es den Einfluss von allergischen Reaktionen auf die
Symptomatik und Therapiemoglichkeiten des Tourette Syndroms zu untersuchen.

3. Ablauf der klinischen Prifung
Fur diese Studie werden 50 Tourette-Patienten und 50 Kontrollpersonen gesucht.
Alle Probanden werden auf Ein- und Ausschlusskriterien geprift. Bei allen
Studienteilnehmern werden zwei Studienvisiten, d.h. eine Aufnahme- und eine
Nachuntersuchung nach drei Monaten, durchgefihrt. Im Rahmen der
Aufnahmeuntersuchung wird eine Anamnese erhoben, werden Fragebdgen
bearbeitet, wird Blut entnommen, ein_Rachenabstrich vorgenommen und eine
Stuhlprobe abgegeben.
Der Zeitaufwand der Aufnahmeuntersuchung wird inklusive der Blutentnahme etwa
1.5 bis 2 Stunden betragen.
Die Nachuntersuchung wird dieselben Fragebdgen, sowie eine erneute
Blutentnahme und einen Rachenabstrich umfassen.
3.1. Einschlusskriterien fur Patienten
Es sollen 50 weibliche und mannliche Patienten mit einem Tourette Syndrom (ICD-
10: F95.2), die sich in ambulanter oder stationdrer Behandlung in der Klinik und
Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der LMU befinden eingeschlossen
werden.
3.2. Ausschlusskriterien fur Patienten
Ausschlusskriterien sind psychiatrische Komorbiditaten, die im Vordergrund stehen
und akute Suizidalitat, schwere korperliche Erkrankungen, Schwangerschaft und
Stillzeit, sowie ein akuter oder chronischer Infekt innerhalb des letzten Monats.
3.3. Studienvisite
1) Anamneseerhebung
2) Fragebbgen in Zusammenarbeit mit dem Prifarzt:

- YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale): zur Beurteilung des

Schweregrades der Ticstorung
- YBOCS (Yale Brown Obsessive Compulsive Scale): zur Erfassung von
Zwangen
- HAMD (Hamilton Depression Scale): zur Erfassung von Depression
- PSS (Perceived Stress Scale): zur Erfassung von Stress

3) Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz, Gewicht, Grol3e)

4) Blutentnahme (3 x 7.5ml Serumréhrchen): zur Untersuchung immunologischer
und allergischer Marker

5) Stuhlprobe: zur Untersuchung von Parasiten

6) Rachenabstrich: zur Untersuchung von Streptokokken
3.4. Nachuntersuchung
1) Fragebdgen in Zusammenarbeit mit dem Prifarzt:
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- YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale): zur Beurteilung des
Schweregrades der Ticstérung
- YBOCS (Yale Brown Obsessive Compulsive Scale): zur Erfassung
von Zwangen
- HAMD (Hamilton Depression Scale): zur Erfassung von Depression
- PSS (Perceived Stress Scale): zur Erfassung von Stress
2) Blutentnahme (3 X 7,5 ml Serumrdéhrchen)
3) Rachenabstrich

4. Risiken der Studienteilnahme

Blutentnahme

Die Gefahren einer Blutentnahme sind gering, kdnnen aber einen kurzen Schmerz
beim Einstich der Nadel, eventuelle Ohnmacht und die Bildung eines Hamatoms
(,Blauer Fleck®) beinhalten. Die Menge an abgenommenem Blut (15ml) ist
unbedenklich und sehr gering und wird vom Kdorper rasch erneuert werden.
Rachenabstrich

Die Risiken eines Rachenabstrichs sind gering. Da die Rachenhinterwand und
der Gaumen_mit_einem Wattestdbchen berihrt werden, kann es aber zu
voriilbergehender Ubelkeit, Wiirgen und schlimmstenfalls Erbrechen kommen.

5. Mogliche Vorteile einer Studienteilnahme

Durch die Studienteilnahme hat Ihr Kind keinen direkten medizinischen Vorteil. Bei
auffalligen Befunden werden Sie hierliber informiert und es kann bei bestehendem
Wunsch eine Therapie eingeleitet werden.

Die Informationen, die wir durch diese Studie erhalten, kbnnten dazu beitragen, dass
wir in Zukunft Patienten mit Tourette Syndrom besser helfen kénnen.

6. Versicherungsschutz

Ein Versicherungsschutz besteht als Teilnehmer der Studie nicht,_ da keine Risiken
zu_erwarten sind, welche eines Versicherungsschutzes bedirfen. Es besteht
auBerdem keine gesetzliche Versicherungspflicht. Studien, bei denen weder
Medikamente noch Medizinprodukte eingesetzt werden, und die Patienten weder
radioaktiver noch ionisierender Strahlung ausgesetzt sind, bedirfen keiner
Versicherung.

7. Freiwilligkeit der Teilnahme und Rucktrittsrecht

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Ihr Kind kann zu jeder Zeit, ohne Angaben
von Grunden und ohne Benachteiligung, insbesondere in Bezug auf die medizinische
Behandlung, das Einverstandnis zur Teilnahme an dieser Studie zurtickziehen. In
jedem Fall bitten wir Sie, diesen Entschluss lhrem Arzt mitzuteilen und sich einer
Abschlussuntersuchung bei Ihrem Arzt zu unterziehen. Ein vorzeitiger Rucktritt ist mit
keinerlei gesundheitlichen Risiken verbunden. Sollten nachtraglich, d.h. nachdem Sie
Ihr Einverstandnis zur Teilnahme gegeben haben, neue Informationen oder
Erkenntnisse bekannt werden, welche lhre Entscheidung zur freiwilligen Teilnahme
von Bedeutung sein kénnten, werden Sie unverzuglich dariber informiert. Auch Ihr
Prufarzt oder der Auftraggeber der Studie kénnen Ihre Teilnahme an der Studie
beenden. Vorhersehbare Umstande dafir sind z.B. schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, das Bekanntwerden von nicht vorhergesehenen Risiken fir die



8 Anhang 211

Studienteilnehmer oder bedeutende Abweichungen von den Prufvorschriften der
Studie.

8. Finanzielle Regelungen
Die Teilnahme an der Studie ist kostenlos, fur die Teilnahme an der Studie erfolgt
keine Bezahlung.

9. Datenschutz

Bei dieser Studie werden die Vorschriften Uber die arztliche Schweigepflicht
und den Datenschutz eingehalten. Wahrend der klinischen Prifung werden
medizinische Befunde und persodnliche Informationen von lhnen erhoben und
in der Prufstelle in lhrer persdnlichen Akte niedergeschrieben. Alle Proben,
Fragebdgen und Niederschriften werden in pseudonymisierter Form
gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben. Pseudonymisiert
bedeutet, dass keine Angaben von Geburtsjahr, Namen oder Initialen
verwendet werden, sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode. Die
Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschlisselung erfolgt
nur unter den vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen. Es kann
Einsicht in die Originaldaten  durch  bevollmachtigte  Personen
(Gesundheitsbehérden) genommen werden, vor allem zur Uberwachung der
Studiensicherheit und um sicherzustellen, dass die Studie ordnungsgemalf
durchgefuhrt wird und/oder die Qualitat der studienbezogenen Daten
gewahrleistet ist. Sie konnen Ihr Einverstandnis jederzeit widerrufen. In diesem
Fall werden die gespeicherten Daten, Frageb6gen und Proben irreversibel
anonymisiert. Gelagerte Fragebdgen und Proben werden dann vernichtet. Der
Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlusselungscode ist auf folgende
Personen beschrankt:

Studienleiter Dr. Elif Weidinger, Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie der LMU Minchen

Die Unterlagen werden 15 Jahre, die Blutproben 10 Jahre, im oben genannten
Studienzentrum (siehe Kopfzeile auf Seite 1) aufbewahrt. Im Falle von
Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit Ihrer
persdnlichen Daten ebenfalls gewahrleistet, wenn Gberhaupt, werden die Daten
in verschlisselter Form verwendet.

10. Informations- und Kontaktmaoglichkeiten
Sie konnen sich jederzeit personlich oder telefonisch an lhren Prifarzt wenden.
Die Kontaktdaten finden Sie in der Einverstandniserklarung.
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EINVERSTANDNISERKLARUNG
der Eltern

Tourette Syndrom und Allergie: eine prospektive Studie zur Untersuchung
eines hyperreagiblen Immunsystems bei Tourette-Patienten und einer
gesunden Kontrollgruppe

Uber Ziel, Wesen, Bedeutung und Tragweite dieser klinischen Studie bin ich durch
den Prifarzt in schriftlicher und mundlicher Form
aufgeklart worden. Mir wurde die Patienteninformation zu dieser Studie
ausgehandigt, ich habe sie gelesen und verstanden.

Bei weiteren Fragen oder beim Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen

kann ich meinen Prifarzt kontaktieren:

(Adresse:
Tel.: ).

Der Ablauf der Studie und der Zweck der Untersuchung wurden mir erlautert. Uber
denkbare Risiken bin ich aufgeklart worden. Ich habe die Patienteninformation
gelesen und hatte ausreichend Zeit, Fragen zu stellen; sie wurden zu meiner
Zufriedenheit beantwortet.

Ich bin informiert, dass es keine Patientenversicherung gibt. Ich wurde dariber
aufgeklart, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist und sowohl mein Kind
als auch ich selbst zu jeder Zeit ohne Angabe von Grinden aus dieser Studie
ausscheiden konnen, ohne dass dies in irgendeiner Weise die medizinische
Betreuung meines Kindes beeinflussen wird.

Ich wurde gebeten, die Erlaubnis fur die Teilnahme meines Kindes an einer

medizinischen Forschungsstudie zu geben:

Name des Kindes (Teilnehmer): Geburtsdatum: __ / __/

Einwilligungserklarung zum Datenschutz

Mir_ist _bekannt, dass bei dieser Kklinischen Prifung nach MaRgabe der
Patienteninformation personenbezogene Daten, insbesondere medizinische
Befunde, Uiber mein Kind erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen.
Die_Verwendung der Angaben Uber die Gesundheit meines Kindes erfolgt nach
den gesetzlichen_Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen
Prifung folgende_freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, d.h.
ohne die nachfolgende_Einwilligung kann mein Kind nicht an der klinischen
Prafung teilnehmen.

1) Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen
Prufung erhobene Daten, insbesondere Angaben Uber die Gesundheit meines
Kindes, in Papierform und auf elektronischen Datentragern bei dem Prufarzt
aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten ohne
Namensnennung weitergegeben werden:
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a) an den Sponsor (Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der LMU,
NufBbaumstr.7, 80336 Munchen) oder eine von diesem beauftragte Stelle zum
Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung.

b) im Falle unerwtnschter Ereignisse: an den Sponsor (Klinik fir Psychiatrie
und Psychotherapie der LMU, Nu3baumstr.7, 80336 Munchen), an die jeweils
zustandige Ethik-Kommission.

2) AulBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte
(bevollméachtigte) und zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des
Sponsors (Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der LMU, Nuf3baumstr.7,
80336 Minchen) in die von meinem Kind beim Priufarzt vorhandenen
personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen,
soweit dies fur die Uberprufung der ordnungsgemaBRen Durchfiihrung, der
Studie notwendig ist. Fur diese Malinhahme entbinde ich den Prifarzt von der
arztlichen Schweigepflicht.

3) Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung von personenbezogenen
Daten meines Kindes, insbesondere der Angaben Uber die Gesundheit, ist
unwiderruflich. Ich bin bereits dartber aufgeklart worden, dass mein Kind oder
ich selbst jederzeit die Teilnahme an der klinischen Prifung beenden kénnen.
Im Fall eines solchen Widerrufs der Einwilligung, an der Studie teilzunehmen,
erklare ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt
gespeicherten Daten ohne Namensnennung in_irreversibel anonymisierter
Form weiterhin verwendet werden dirfen. Gelagerte Fragebdgen und Proben
werden im Falle eines Widerrufs vernichtet.

4) Ich erklare mich damit einverstanden, dass die Daten meines Kindes nach
Beendigung oder Abbruch der Prufung funfzehn und die Blutproben zehn
Jahre aufbewahrt werden. Danach werden personenbezogenen Daten geléscht,
soweit nicht gesetzliche, satzungsmalige oder vertragliche
Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

5) Ich bin damit einverstanden, dass der Kinderarzt (Name des Arztes:
............................ ) lber die Teilnahme meines Kindes an der klinischen
Prifung informiert wird (falls nicht gewilinscht, bitte streichen).

Hiermit erklare ich, dass mein Kind wahrend der letzten 30 Tagen an keiner
Arzneimittelstudie teilgenommen hat und parallel zur oben genannten Studie
an keiner anderen Studie teilnimmt.

Ich stimme zu, dass mein Kind an der o.g. Studie teilnimmt.
a) Unterschrift des Elternteils/Erziehungsberechtigten:

Vor- und Nachname des Erziehungsberechtigten:

Vor- und Nachname des
Kindes:

Ort, Datum: Unterschrift;
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Ich bin daran interessiert, Informationen Uber allgemeine Erkenntnisse zu erhalten,
die wahrend der Studie gewonnen wurden.
Jao Nein o Unterschrift

b) Unterschrift des Wissenschaftlers/Studienmitarbeiters:

Das obige Einverstandnis wurde von mir akzeptiert, nachdem ich dem
Studienteilnehmer und dessen Erziehungsberechtigten die obigen Erlauterungen
erklart habe und mich vergewissert habe, dass diese fur den/die Teilnehmer/in
verstandlich waren. Ich habe alle gestellten Fragen ausfihrlich beantwortet.

Vor- und Nachname des Studienmitarbeiters:

Ort, Datum:

Stempel und Unterschrift:

c) Erklarung des Studienleiters:

Ich verpflichte mich, alle Vorschriften des landesspezifischen Gesetzes in Bezug auf
klinische Studien am Menschen und alle entsprechenden Regelungen und
Einschrankungen inklusive der ethischen Prinzipien der Deklaration von Helsinki, der
Prinzipien zur Guten Klinischen Praxis (GCP) und des Hippokratischen Eides fir
Arzte einzuhalten.

Vor- und Nachname des Studienleiters:

Ort, Datum:

Unterschrift;
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Studienleiter:

Dr. med. Elif Weidinger
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
NuBBbaumstralRe 7

80336 Minchen

Tel.: 089 5160-5817

Fax: 089 5160-5391

Tourette Syndrom und Allergie: eine prospektive Studie zur
Untersuchung eines hyperreagiblen Immunsystems bei Tourette-
Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe

INFORMATIONSSCHREIBEN
FUR DIE TEILNAHME VON KINDERN (BIS 17 JAHRE)

EINLADUNG
Hallo!

Wir haben Deine Eltern gefragt, ob Du an unserer Studie teilnehmen kannst.
Eine Studie ist so etwas wie ein Projekt an einer Schule. Wenn Arzte und
Wissenschaftler mehr dartber lernen mdchten, wie sie Kindern und deren
Familien helfen kdnnen, fihren sie eine Studie durch. Dieser Brief wird Dir
einige Informationen zu unserer Studie geben, sodass Du weil3t, was bei der
Studie passieren wird und was Deine Aufgaben bei der Studie waren.

Worum geht es in dieser Studie?

Manche Kinder oder Erwachsene machen plétzliche Bewegungen oder
Gerausche, die sie eigentlich gar nicht tun oder sagen mochten (z.B.
Kopfzucken oder sich rauspern). Das kennst du bestimmt auch, man nennt
das eine Tic- Stérung.

Es gibt auch Menschen, die an Dinge denken oder viele Dinge ganz oft tun,
obwohl sie das gar nicht wollen, z.B. standiges Vorsichhinzahlen oder
haufiges Handewaschen. Diese Menschen haben eine Zwangserkrankung.

Wir mochten gern wissen, warum diese Menschen diese Probleme haben.
Darum fuhren wir diese Studie durch und moéchten Dich bitten, daran
teilzunehmen. Das wird uns dabei helfen, mehr Gber Kinder und Erwachsene
herauszufinden, die diese Probleme, namlich Tics und Zwénge, haben.

Warum wird diese Studie durchgefihrt?

Wir suchen nach Auslésern fur die Tics, z.B. Stress im Alltag, Infekte oder
Allergien. Das heil3t, dass es sein kann, dass, wenn Du zum Beispiel eine
Allergie hast, die Allergie auch Deine Tics beeinflussen kann. Also zum
Beispiel, dass Du dann mehr Tics machen musst oder vielleicht auch
weniger. Wir wollen also wissen, welche Dinge Deine Tics im Alltag
beeinflussen.

Was wird mit Dir passieren, wenn Du an dieser Studie teilnimmst?
Wenn Du einverstanden bist, an der Studie teilzunehmen, werden Du und
Deine Eltern gebeten, Fragebdgen zusammen mit uns auszufillen.
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Dabei werden wir Dir Fragen stellen dartber, wie Du Dich fuhlst und was Du
denkst. Wir werden Dir auRerdem ein klein wenig Blut entnehmen. Damit
kdnnen wir sehen, wie aktiv die Allergie in Deinem Korper ist.

Auch in deinem Mund sind viele Bakterien. Damit wir die auch
untersuchen kénnen, streichen wir mit einem Wattestdbchen einmal
kurz durch deinen Rachen. Das tut nicht weh und geht ganz schnell.
Dann werden wir auch noch eine Stuhlprobe brauchen. Im Stuhl sollen
Parasiten untersucht werden. Parasiten sind Erreger, die genau wie
Bakterien oder Viren, zu Krankheit fuhren kénnen. Bei manchen Menschen
fuhren solche Infektionen auch zu Tics.

Stuhl nehmen wir nur einmal, aber nach drei Monaten brauchen wir
noch ein kleines bisschen Blut von dir. Wir werden auch noch einmal
mit dem Wattestabchen deinen Mund abstreichen.

Wird diese Studie wehtun?

Es kann sein, dass die Blutentnahme ein bisschen weh tut. Wenn du
mochtest, kénnen wir Dir vorher ein Pflaster geben, das den Schmerz
verhindert. Deine Eltern und unsere Mitarbeiter kobnnen Dir auch mehr dazu
erzahlen. Das Beantworten der Fragen wird nicht wehtun, kann aber
vielleicht ein bisschen langweilig sein oder dich mude machen. Wenn Du
mude wirst, kannst Du eine Pause einlegen oder damit aufhéren, die Fragen
zu beantworten. Deine Eltern kdénnen natdrlich auch einige Fragen
beantworten.

Bei einer Blutentnahme treten meist keine Komplikationen auf. Es besteht
jedoch das Risiko einer kleinen Verletzung oder eines Blutergusses. Auch
kleine Vernarbungen sowie Infektionen sind méglich.

Es kann passieren, dass dir beim Rachenabstrich kurz ein _bisschen
Ubel wird. Ganz selten passiert es, dass man sich Ubergeben muss.

Das Entnehmen der Stuhlprobe tut nicht weh. Du gehst wie gewohnt auf
Toilette und Deine Eltern werden dann mit einem kleinen Loéffelchen ein
wenig vom Stuhl in ein GefalR tun. Dieses GefaR mit der Stuhlprobe wird
dann in unserem Labor untersucht werden.

Wird Dir diese Studie helfen? )

Nein, die Studie wird Dir nicht direkt helfen. Aber die Arzte kdnnen so
herausfinden, warum manche Kinder oder Erwachsene Tics oder andere
Probleme haben. Dadurch kénnen sie in der Zukunft anderen Kindern und
Erwachsenen helfen. Fandest Du das nicht toll?

Wissen Deine Eltern von dieser Studie?

Ja, Deine Eltern haben auch einen Brief erhalten, der ihnen Informationen
zu der Studie gibt. Sie kdnnen Dir mehr tUber die Studie erzahlen. Unterhalte
Dich bitte mit Deinen Eltern tUber die Studie.

Musst Du an der Studie teilnehmen?

Nein, wenn Du das nicht méchtest, musst Du nicht an der Studie teilnehmen.
Du kannst zu jeder Zeit Deine Teilnahme beenden, auch wenn Du schon mit
der Studie begonnen hast. Du musst uns auch keinen Grund dafir nennen.
Dann musstest Du es bitte Deinen Eltern sagen, damit sie uns Bescheid
sagen kdonnen.

Du kannst uns jederzeit Fragen zu der Studie stellen oder sagen, wenn
Du eine Pause bendotigst.

Vielen Dank, dass Du Dich fir die Studie interessierst.
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Studienleiter:

Dr. med. Elif Weidinger
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
NuBBbaumstralRe 7

80336 Minchen

Tel.: 089 5160-5817

Fax: 089 5160-5391

Tourette Syndrom und Aller%)ie: eine prospektive Studie zur
Untersuchung eines hyperreagiblen Immunsystems bei Tourette-
Patienten und einer gesunden Kontrollgruppe

INFORMATIONSSCHREIBEN
FUR DIE TEILNAHME VON KINDERN (BIS 17 JAHRE)

EINLADUNG
Hallo!

Wir haben Deine Eltern gefragt, ob Du an unserer Studie teilnehmen kannst.
Eine Studie ist so etwas wie ein Projekt an einer Schule. Wenn Arzte und
Wissenschaftler mehr dartber lernen mdchten, wie sie Kindern und deren
Familien helfen kdnnen, fihren sie eine Studie durch. Dieser Brief wird Dir
einige Informationen zu unserer Studie geben, sodass Du weil3t, was bei der
Studie passieren wird und was Deine Aufgaben bei der Studie waren.

Worum geht es in dieser Studie?

Manche Kinder oder Erwachsene machen plotzliche Bewegungen oder
Gerausche, die sie eigentlich gar nicht tun oder sagen moéchten (z.B.
Kopfzucken oder sich rauspern). Man nennt das eine Tic- Stérung.

Es gibt auch Menschen, die an Dinge denken oder viele Dinge ganz oft tun,
obwohl sie das gar nicht wollen, z.B. standiges vor sich hin zahlen oder
haufiges Hande waschen. Diese Menschen haben eine
Zwangserkrankung.

Wir moéchten gern wissen, warum diese Menschen diese Probleme haben.
Darum fuhren wir diese Studie durch und untersuchen Kinder mit diesen
Beschwerden. Wir untersuchen aber auch gesunde Kinder, wie Dich, damit
wir die Unterschiede zwischen gesunden und kranken Kindern besser
verstehen konnen. Deshalb mochten wir Dich bitten, an der Studie
teilzunehmen. Das wird uns dabei helfen, mehr Gber Kinder und Erwachsene
herauszufinden, die diese Probleme, namlich Tics und Zwéange, haben.

Warum wird diese Studie durchgefihrt?

Wir suchen nach Auslésern fur die Tics, z.B. Stress im Alltag, Infekte oder
Allergien. Das heil3t, dass es sein kann, dass wenn ein Kind zum Beispiel
eine Allergie hat, die Allergie auch Tics beeinflussen kann. Also zum
Beispiel, dass dann mehr Tics gemacht werden missen oder vielleicht auch
weniger. Wir wollen also wissen, welche Dinge Tics im Alltag beeinflussen.

Was wird mit Dir passieren, wenn Du an dieser Studie teilnimmst?
Wenn Du einverstanden bist, an der Studie teilzunehmen, werden Du und
Deine Eltern gebeten, Fragebdgen zusammen mit uns auszufillen.
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Dabei werden wir Dir Fragen stellen dartber, wie Du Dich fuhlst und was Du
denkst. Wir werden Dir auRerdem ein klein wenig Blut entnehmen. Damit
kdnnen wir sehen, wie aktiv die Allergie in Deinem Korper ist.

Auch in deinem Mund sind viele Bakterien. Damit wir die auch
untersuchen kénnen, streichen wir mit einem Wattestdbchen einmal
kurz durch deinen Rachen. Das tut nicht weh und geht ganz schnell.
Dann werden wir auch noch eine Stuhlprobe brauchen. Im Stuhl sollen
Parasiten untersucht werden. Parasiten sind Erreger, die genau wie
Bakterien oder Viren, zu Krankheit fuhren kénnen. Bei manchen Menschen
fuhren solche Infektionen auch zu Tics.

Stuhl nehmen wir nur einmal, aber nach drei Monaten brauchen wir
noch ein kleines Bisschen Blut von dir. Wir werden auch noch einmal
mit dem Wattestabchen deinen Mund abstreichen.

Wird diese Studie wehtun?

Es kann sein, dass die Blutentnahme ein bisschen weh tut. Wenn du
mochtest, kdnnen wir Dir vorher eine Pflaster geben, die den Schmerz
verhindert. Deine Eltern und unsere Mitarbeiter konnen Dir auch mehr dazu
erzahlen. Das Beantworten der Fragen wird nicht wehtun, kann aber
vielleicht ein bisschen langweilig sein oder dich miude machen. Wenn Du
mude wirst, kannst Du eine Pause einlegen oder damit aufhdren, die Fragen
zu beantworten. Deine Eltern kdénnen natdrlich auch einige Fragen
beantworten.

Bei einer Blutentnahme treten meist keine Komplikationen auf. Es besteht
jedoch das Risiko einer kleinen Verletzung oder eines Blutergusses. Auch
kleine Vernarbungen sowie Infektionen sind méglich.

Es kann passieren, dass dir beim Rachenabstrich kurz ein _bisschen
Ubel wird. Ganz selten passiert es, dass man sich tibergeben muss.

Das Entnehmen der Stuhlprobe tut nicht weh. Du gehst wie gewohnt auf
Toilette und Deine Eltern werden dann mit einem kleinen Loéffelchen ein
wenig vom Stuhl in ein GefalR tun. Dieses GefaR mit der Stuhlprobe wird
dann in unserem Labor untersucht werden.

Wird Dir diese Studie helfen? )

Nein, die Studie wird Dir nicht direkt helfen. Aber die Arzte kénnen so
herausfinden, warum manche Kinder oder Erwachsene Tics oder andere
Probleme haben und andere wiederum nicht. Dadurch kénnen sie in der
Zukunft anderen Kindern und Erwachsenen helfen. Fandest Du das nicht
toll?

Wissen Deine Eltern von dieser Studie?

Ja, Deine Eltern haben auch einen Brief erhalten, der ihnen Informationen
zu der Studie gibt. Sie kdnnen Dir mehr Gber die Studie erzahlen. Unterhalte
Dich bitte mit Deinen Eltern tUber die Studie.

Musst Du an der Studie teilnehmen?

Nein, wenn Du das nicht mdchtest, musst Du nicht an der Studie teilnehmen.
Du kannst zu jeder Zeit Deine Teilnahme beenden, auch wenn Du schon mit
der Studie begonnen hast. Du musst uns auch keinen Grund dafir nennen.
Dann musstest Du es bitte Deinen Eltern sagen, damit sie uns Bescheid
sagen kdonnen.

Du kannst uns jederzeit Fragen zu der Studie stellen oder sagen, wenn
Du eine Pause bendotigst.

Vielen Dank, dass Du Dich fir die Studie interessierst.
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X.  Messprotokoll: Bestimmung der Antikorper gegen das Protein

Ezrin

Fragestellung:
Lassen sich mittels ELISA spezifische Antikdrper gegen das Protein Ezrin im Serum von

Patienten mit Tourette-Syndrom bzw. im Serum der gesunden Kontrollgruppe nachweisen?

Material:

- Unbeschichtete 96-Well Mikrotiterplatten (Maxisorb) der Firma Thermo Fisher
Scientific

- Rekombinantes Ezrin der Firma Bon Opus Biosciences

- Nachweisantikorper "Goat Anti-Human 1gG (gamma)-HRP Conjugate” (HRP =
horseradish peroxidase = Meerrettich-Peroxidase) der Firma Bio-Rad

- 3,3%,5,5-Tetramethylbenzidin und Wasserstoffperoxid ("TMB Substrate Kit") der
Firma Thermo Fisher Scientific

- Stoplosung fiir TMB-Substrate (H,SO,) der Firma Thermo Fisher Scientific

- Waschldsung (PBST 0,05%)

- Blockierungspuffer (50% BSA der Firma Sigma-Aldrich und PBS)

Ansatz:
1. Beschichten der Mikrotiterplatten Giber Nacht mit 1pug/ml rekombinantem Ezrin
Waschen: 2x mit PBST (0,05%)
Blocken mit 50% BSA fiir 3,5h; Inkubation bei 37°C
Waschen: 1x mit PBST (0,05%)
Seruminkubation bei 37°C fur 1,5h (Serumdilution mit 30% BSA)
Waschen: 4x mit PBST (0,05%)
Zugabe der Nachweisantikorper: HRP (Konzentration: 1:1000 entsprechend

N g bk~ DD

Herstellerangabe); Inkubieren bei 37°C fiir 1h
8. Waschen: 4x mit PBST (0,05%)
9. Substratzugabe (TMB-Substrat); Reaktionsdauer: 15min
10. Stop-Reaktion: Zugabe der Stoplésung

11. Absorptionsmessung bei 450nm innerhalb von 5min nach Zugabe der Stopl6sung
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Durchfiihrung:

1.

10.
11.

Beschichten der Mikrotiterplatte: 1 Platte (96 Wells): Mischen von 5ml PBS und 5ul
rekombinantem Ezrin (Ausgangskonzentration: 100ug/ml; gewdnschte
Endkonzentration: 1ug/ml) - 100ul/Well auf Mikrotiterplatte, Platte Gber Nacht im
Khlschrank aufbewahren
Waschen: mit 400l PBST/Well, 2 x 5min Einwirkzeit

Blocken: Blockierungspuffer 50% BSA in Wells geben (300ul/Well) = anschlielRend
Mikrotiterplatte bei 37°C flr 3,5h inkubieren

Mikrotiterplatte aus dem Inkubator nehmen, Blockierungspuffer aus Wells leeren,
dann Mikrotiterplatte mit 400l PBST/Well waschen: 1 x 5min Einwirkzeit
Verdunnen der Seren: im Verhéltnis 1:10 mit 30% BSA, anschlielend verdiinnte
Seren in Wells geben (100ul/Well) - Platte erneut fir 1,5h bei 37°C inkubieren
Mikrotiterplatte aus dem Inkubator nehmen, 4 x waschen mit PBST 400ul/Well,
PBST jeweils 5min einwirken lassen

HRP verdinnen im Verhaltnis 1:1000 mit PBST; 1 Platte: 10ml PBST, 10ul HRP,
anschlieBend verdinnte HRP in Wells geben, 100ul/Well - Mikrotiterplatte bei 37°C
flr 1h inkubieren

Mikrotiterplatte aus dem Inkubator nehmen; dann Waschen der Platte: 4 x mit 400ul
PBST/Well, PBST jeweils 5min einwirken lassen

TMB-Substrat vorbereiten (5ml + 5ml pro Platte) und TMB-Substrat 200ul/Well in
Wells geben, 15min warten; Mikrotiterplatte wéahrend dieser Zeit im Dunkeln
aufbewahren, da das TMB-Substrat lichtsensibel ist

100ul Stop Solution/Well in Wells geben

Innerhalb von 5 min Mikrotiterplatte in Mikrotiterplatten-Photometer legen - die

Absorption jedes Wells wird bei 450nm gemessen
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Abbildung 17: Beispiel einer Mikrotiterplatte vor Zugabe der Stoplsung.
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XI.  Bestimmung der Empfindlichkeit des entwickelten ELISAs

Tabelle 44: Nullstandards der einzelnen Mikrotiterplatten, die der Bestimmung der Empfindlichkeitsschwelle
dienen

Ezrin Ezrin

Versuchstag Platte Proband (+) (+)
Probe a Probe b

12.02.2019 Platte 1 %) 0,3070 0,3220
12.02.2019 Platte 2 %) 0,2500 0,2660
12.02.2019 Platte 3 %) 0,2890 0,2770
12.02.2019 Platte 4 %) 0,2170 0,2150
12.02.2019 Platte 5 %) 0,2780 0,2870
13.02.2019 Platte 6 %) 0,2480 0,2290
13.02.2019 Platte 7 %] 0,2090 0,2290
Mittelwert 0,2588

Standardabweichung 0,0347

Empfindlichkeitsschwelle 0,3283

(=Mittelwert + 2x SD)
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