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1. Beitrag zu den Veröffentlichungen 
Die Daten der beiden Veröffentlichungen stammen aus der European Multicentre Tics in Children 

Study (EMTICS), die durch das siebte Rahmenprogramm (FP7) der Europäischen Kommission 

finanziert wurde. Die EMTICS-Studie ist eine prospektiv beobachtende Kohortenstudie. Sie 

untersuchte an insgesamt 16 Standorten in Europa und Israel den Zusammenhang zwischen 

chronischen Tic-Störungen (chronic tic disorders [CTD]) und Umwelt- sowie genetischen 

Faktoren in einer pädiatrischen Stichprobe. Jaana Schnell war an der Klinik für Psychiatrie und 

Psychotherapie der Ludwig-Maximilians-Universität (LMU) München für die Durchführung der 
EMTICS-Studie zuständig. 

 

1.1 Beitrag zu Publikation I 

Jaana Schnell war für die Rekrutierung der Teilnehmenden, die Durchführung der Studienvisiten 

(inkl. Durchführung und Auswertung der standardisierten Testverfahren und Entnahme der 

Blutproben unter Supervision), die Datenerhebung, -verarbeitung und Dokumentation sowie die 
Organisation der Lagerung und des Versandes der Blutproben zuständig. 

Ebenso arbeitete sie an der Aufbereitung des gesamten EMTICS-Datensatzes (EMTICS-

Masterfile) mit (z. B. Zusammenführung der Daten der 16 Standorte in Europa und Israel von 975 

Kindern und Jugendlichen; Aufdecken von Unregelmäßigkeiten bei der Dateneingabe). Dies war 

entscheidend für die Qualitätssicherung und Benutzbarkeit der Daten der gesamten EMTICS-

Studie.  

Darüber hinaus leistete sie einen wesentlichen Beitrag zur statistischen Auswertung der Daten 

zu Antistreptolysin O (ASO) und Antidesoxyribonuclease B (Anti-DNAse B [ADB]). Die 
Auswertung der Baseline-Daten präsentierte sie im Mai 2018 auf dem EMTICS 7th GA Meeting 

Madrid im Rahmen ihres Vortrages Antistreptococcal antibodies in patients with tic disorders – a 

cross sectional analysis. 

Von Mai 2018 bis Ende 2020 war Jaana Schnell im intensiven Dialog mit dem Erstautor zur 

Durchführung der statistischen Analysen. Sie fertigte den Entwurf der Einleitung des Manuskripts 

an und stellte die Literatur zum aktuellen Forschungsstand zusammen. Darüber hinaus korrigierte 

sie die erste sowie die revidierte Fassung des Manuskripts. 

 

1.2 Beitrag zu Publikation II 

Jaana Schnell war für die Rekrutierung der Teilnehmenden, die Durchführung der Studienvisiten 

(inkl. Durchführung und Auswertung der standardisierten Testverfahren und Entnahme der 
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Blutproben unter Supervision), die Datenerhebung, -verarbeitung und Dokumentation sowie die 

Organisation der Lagerung und des Versandes der Blutproben zuständig.  

Ebenso arbeitete sie an der Aufbereitung des gesamten EMTICS-Datensatzes (EMTICS-

Masterfile) mit (z. B. Zusammenführung der Daten der 16 Standorte in Europa und Israel von 975 

Kindern und Jugendlichen; Aufdecken von Unregelmäßigkeiten bei der Dateneingabe). Dies war 

entscheidend für die Qualitätssicherung und Benutzbarkeit der Daten der gesamten EMTICS-

Studie.  

Darüber hinaus war Jaana Schnell für die gesamte statistische Auswertung der Daten der 

vorliegenden Publikation zuständig. Sie erstellte die Literaturrecherche zum aktuellen 

Forschungsstand, verfasste den kompletten Entwurf des Manuskripts (Einleitung, Ergebnisse, 

Diskussion und Methoden) und überarbeitete diesen in Zusammenarbeit mit den (Ko-)Autoren 

und (Ko-)Autorinnen gemäß den Anforderungen der Reviewer und Reviewerinnen. Aufgrund der 

Zusammenarbeit mit Molly Bond bei der Datenauswertung und Manuskripterstellung haben 

Jaana Schnell und Molly Bond die geteilte Erstautorinnenschaft. 



2 Einleitung 10 

2. Einleitung 
Die vorliegende kumulative Dissertation untersucht den Zusammenhang zweier unterschiedlicher 

infektiöser Erreger, b-hämolysierender Streptokokken der Gruppe A (GAS; Streptococcus 

pyogenes; siehe Publikation I) und Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae; siehe Publikation 

II), und CTD bei Kindern und Jugendlichen.  

 

2.1 Klinik und Epidemiologie von chronischen Tic-Störungen 

CTD sind neuropsychiatrische Erkrankungen, die in der Kindheit beginnen und weltweit verbreitet 

sind (Robertson, 2015; Robertson et al., 2017). Sie sind durch das Vorliegen von unwillkürlichen, 

raschen, wiederholten, nicht-rhythmischen Bewegungen (motorischen Tics) und/oder 

Lautäußerungen (vokalen Tics), die plötzlich einsetzen und keinem erkennbaren Zweck dienen, 

gekennzeichnet (Dilling & Freyberger, 2019). CTD werden diagnostiziert, wenn motorische Tics 
und vokale Tics entweder allein (chronische motorische oder vokale Tic-Störung) oder in 

Kombination (kombinierte vokale und multiple motorische Tics; Tourette-Syndrom [TS]) vor dem 

18. Lebensjahr an den meisten Tagen auftreten und mindestens 12 Monate andauern (keine 

Remission binnen dieses Zeitraumes, die länger als 2 Monate besteht), ohne dass die Tics auf 

eine physiologische Wirkung einer Substanz oder einen anderen medizinischen Zustand 

zurückzuführen sind (American Psychiatric Association [APA], 2000; Dilling & Freyberger, 2019; 

Schrag et al., 2019). 

Die Prävalenzrate für das TS wird auf 0.3 % bis 0.9 % geschätzt (Robertson, 2015; Robertson et 

al., 2017; Scharf et al., 2015). Andere chronische und vorübergehende Tic-Störungen kommen 

deutlich häufiger vor, wobei sich die Angaben in Abhängigkeit der Stichprobe, des 

Studiendesigns, der Methodik sowie der diagnostischen Kriterien unterscheiden (Black et al., 

2016; Robertson et al., 2009; Scahill et al., 2014). Im Vergleich zu Mädchen und Frauen sind 

Jungen und Männer mit einem Verhältnis von 2 : 1 bis 4 : 1 deutlich häufiger betroffen (Müller-

Vahl, 2014; Robertson, 2015; Scahill et al., 2014; Yang et al., 2016). 

Tic-Störungen treten typischerweise im Alter von 4 bis 6 Jahren erstmals auf (Leckman et al., 
2014). Im Durchschnitt setzen vokale Tics 2 bis 3 Jahre später ein als motorische Tics (Müller-

Vahl, 2014). Der Beginn von Tic-Störungen ist oft langsam mit ausgeprägten Fluktuationen 

hinsichtlich Art und Häufigkeit der Tics im Verlauf (Müller-Vahl, 2014). Tics erreichen im Alter von 

10 bis 11 Jahren den Höhepunkt ihrer Ausprägung (Bloch et al., 2006). Bei einem Großteil der 

Betroffenen kommt es zu einer Spontanreduktion oder auch Remission im Jugendalter (Bloch et 

al., 2006; Burd et al., 2001). 

Etwa 80 % bis 90 % der Betroffenen von TS haben komorbide psychiatrische Symptome oder 

Störungen (Freeman et al., 2000; Hirschtritt et al., 2015; Robertson, 2015), wobei durchschnittlich 
zwei komorbide Störungen vorliegen (Freeman et al., 2000; Hirschtritt et al., 2015). Die häufigsten 

komorbiden Störungen stellen die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung (ADHS) und 
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die Zwangsstörung (obsessive-compulsive disorder [OCD]) dar (Freeman et al., 2000; Hirschtritt 

et al., 2015; Robertson, 2015). Nach einer Untersuchung (n = 1374) von Hirschtritt et al. (2015) 

hatten 72.1 % der Personen mit TS entweder eine komorbide OCD oder ADHS. Weitere 

komorbide psychische Störungen sind unter anderem depressive Erkrankungen und 

Angststörungen (Hirschtritt et al., 2015; Müller-Vahl, 2014; Robertson, 2015). 

CTD können zu einer Minderung der Lebensqualität und deutlichen Belastung im Alltag führen 

(Eddy et al., 2012; O’Hare et al., 2016). Nach einer ausführlichen Psychoedukation ist zur 
Behandlung von CTD eine Verhaltenstherapie geeignet (Andrén et al., 2021). Ebenso stehen 

psychopharmakologische Behandlungsmöglichkeiten zur Verfügung, insbesondere 

Antipsychotika (Roessner et al., 2021), sowie in einigen Spezialzentren bei Therapieresistenz die 

tiefe Hirnstimulation (Szejko et al., 2022). Ein besseres Verständnis der Ätiologie von CTD könnte 

zur Entwicklung neuer Behandlungsmöglichkeiten beitragen. 

 

2.2 Ätiologie und Pathogenese von chronischen Tic-
Störungen 

Bislang ist über die Ätiologie und Pathogenese von CTD wenig bekannt. Angenommen wird eine 

multifaktorielle Genese, eine Kombination aus genetischer Prädisposition (Mataix-Cols et al., 

2015; Zilhão et al., 2017) und Umweltfaktoren (Hoekstra et al., 2013; Robertson et al., 2017), zu 

welchen unter anderem infektiöse und immunologische Einflussfaktoren zählen (Hoekstra et al., 
2013; Robertson et al., 2017). 

Aus Zwillings- und Adoptionsstudien geht hervor, dass dem TS eine genetische Komponente 

zugrunde liegt (Hyde et al., 1992; Müller-Vahl, 2014; Price et al., 1985). Ebenso ist eine familiäre 

Häufung des TS bekannt (Müller-Vahl, 2019; O'Rourke et al., 2009; Qi et al., 2019). Das Risiko 

Verwandter ersten Grades von Betroffenen mit einer diagnostizierten Tic-Störung ebenfalls eine 

Tic-Störung zu bekommen ist um das 18-fache erhöht, bei Verwandten zweiten Grades um das 

5-fache (Mataix-Cols et al., 2015; Müller-Vahl, 2019). Untersuchungen schätzen die Erblichkeit 

auf 25 % bis 77 % (Mataix-Cols et al., 2015; Zilhão et al., 2017). Es wird von einer polygenen 
Ätiologie ausgegangen (Paschou et al., 2014; Qi et al., 2017). Darüber hinaus wurde bei einigen 

Familien mit Tics eine veränderte Anzahl bestimmter Genabschnitte (copy number variants 

[CNVs]) gefunden, die als potenziell ursächlich diskutiert werden (Huang et al., 2017). 

Es wird angenommen, dass Tics, abhängig von der genetischen Disposition, durch 

unterschiedliche Umwelteinflüsse ausgelöst werden, die nach Mataix-Cols et al. (2015) 23 % 

ausmachen. Bei einigen wenigen Betroffenen stellen prä- und perinatale Komplikationen 

Risikofaktoren dar (Müller-Vahl, 2014). Zu den pränatalen Risikofaktoren gehören Rauchen der 
Mutter (Browne et al., 2016) und psychosozialer Stress während der Schwangerschaft, 

Wachstumsverzögerungen und ein niedriges Geburtsgewicht (Chao et al., 2014). Zu den 
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perinatalen Risikofaktoren werden Frühgeburten sowie die perinatale Hypoxie gezählt (Ludolph 

et al., 2012). 

Der Einfluss von postnatalen Faktoren, wie Stress und Infektionen, auf die Entwicklung und den 

Verlauf von Tic-Störungen ist bislang nicht eindeutig geklärt (Martino et al., 2020). Lin et al. (2010) 

beschreiben die multiplikative Interaktion zwischen GAS-Infektionen und psychosozialem Stress 

als Prädiktor für die Tic-Schwere bei Kindern mit TS. Die Immunreaktionen auf Infektionen und 

die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse während Stress-
reaktionen könnten sich möglicherweise wechselseitig beeinflussen, wodurch es zu einer 

Verschlechterung der Tic-Symptomatik kommen könnte (Martino et al., 2020; Martino et al., 

2013). Allerdings konnten Buse et al. (2022) keinen Zusammenhang zwischen der Haar-Cortisol-

Konzentration und CTD nachweisen. In den letzten Jahrzehnten wurden zahlreiche weitere 

Studien zu möglichen immunologischen und infektiösen Ursachen von Tic-Störungen 

durchgeführt (Martino et al., 2020). 

 

2.2.1 PANDAS / PANS  

Ein besonderes Augenmerk wurde auf die Frage gerichtet, ob GAS ursächlich mit Tic-Störungen 

oder einer Untergruppe von Tic-Störungen zusammenhängen (Martino et al., 2020; Martino et al., 

2015; Müller-Vahl, 2014). Ausschlaggebend hierfür war die Beschreibung von erstmals 
insgesamt 50 Fällen von Kindern mit Tic- und/oder Zwangssymptomen, bei denen es nach einer 

GAS-Infektion zu einer drastischen Symptomverschlechterung kam, durch Swedo et al. (1998). 

Für diese Betroffenengruppe wurde das Konzept der Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric 

Disorder Associated with Streptococcal Infections (PANDAS) eingeführt (Leonard & Swedo, 

2001; Swedo et al., 1998), welches in den letzten Jahren kontrovers diskutiert wurde (de Oliveira 

& Pelajo, 2010; Hoekstra et al., 2013; Macerollo & Martino, 2013; Murphy et al., 2010; Perez-Vigil 

et al., 2016).  

Ein Beispiel für eine Bewegungsstörung, die durch eine abnormale Immunreaktion auf GAS 
verursacht wird, ist die Chorea Sydenham (Macerollo & Martino, 2013), bei der es zu motorischen 

Hyperkinesien in Form choreatischer und Tic-ähnlicher Bewegungen sowie depressiven 

Symptomen, ADHS- und Zwangssymptomen kommen kann (Müller-Vahl, 2014). Wie bei Tic-

Störungen, liegt der Chorea Sydenham eine Basalganglienbeteiligung zugrunde (Williams & 

Swedo, 2015). Es wird postuliert, dass sich bei Kindern und Jugendlichen mit PANDAS, in 

Analogie zur Chorea Sydenham, nach dem Konzept der molekularen Mimikry, Autoantikörper 

fälschlicherweise gegen körpereigene Basalganglienantigene richten (Müller-Vahl, 2014; Swedo, 
1994; Swedo et al., 1998; Swedo et al., 2004). Grund hierfür ist nach dem Konzept der 

molekularen Mimikry die ausgeprägte Ähnlichkeit des Antigens auf einem pathologischen 

Organismus mit der Struktur des Antigens auf gesundem Gewebe (Snider & Swedo, 2003). Im 

Jahr 2012 wurde das weiter gefasste Pediatric Acute-onset Neuropsychiatric Syndrome (PANS) 

vorgeschlagen, welches PANDAS umfasst, aber auch andere mögliche Ätiologien einschließt 
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(Chang et al., 2015; Swedo et al., 2012). CTD sind, im Gegensatz zu OCD, kein Hauptkriterium 

von PANS (Swedo et al., 2012; Wilbur et al., 2019).  

 

2.2.2 Streptokokken der Gruppe A (GAS) 

Zahlreiche bevölkerungsbasierte Studien (Köhler-Forsberg et al., 2019; Leslie et al., 2008; Mell 

et al., 2005; Orlovska et al., 2017; Schrag et al., 2009; Wang et al., 2016) sowie klinische 

Längsschnittstudien (Cardona & Orefici, 2001; Church et al., 2003; Kurlan et al., 2008; Leckman 

et al., 2011; Lin et al., 2010; Loiselle et al., 2003; Luo et al., 2004; Martino et al., 2011; Müller, 

Riedel, Straube, et al., 2000; Murphy et al., 2004; Singer et al., 2008) konnten bislang nicht 

vollständig klären, ob ein Zusammenhang zwischen GAS-Infektionen und Tic-Exazerbationen 
besteht. Obwohl große, retrospektive, bevölkerungsbasierte Kohortenstudien einen 

Zusammenhang zwischen Infektionen mit GAS und dem Auftreten von Tics und 

Zwangssymptomen im Kindesalter beschreiben (Köhler-Forsberg et al., 2019; Leslie et al., 2008; 

Mell et al., 2005; Orlovska et al., 2017; Wang et al., 2016), konnten andere Untersuchungen 

keinen Zusammenhang zwischen GAS-Infektionen und der Verschlimmerung von 

Zwangssymptomen oder Tics finden (Kurlan et al., 2008; Leckman et al., 2011; Luo et al., 2004; 

Singer et al., 2008). Nach Martino et al. (2011) scheinen GAS-Infektionen, die Jahre nach Beginn 

der Tics auftreten, keinen Einfluss auf die Schwere der Tic-Symptome zu haben. Auch Schrag et 
al. (2009) konnten in einer großen bevölkerungsbasierten Stichprobe keinen Zusammenhang 

zwischen Streptokokkeninfektionen und neuropsychiatrischen Störungen finden.  

In der Literatur finden sich im Allgemeinen zwei Arten von Studien im Bereich der GAS-

Infektionen bei Kindern mit CTD oder OCD: Studien an vorselektierten PANDAS-Stichproben 

(Stagi et al., 2014) und Studien an unselektierten Stichproben (Martino et al., 2011; Müller, Riedel, 

Straube, et al., 2000). Die vorliegende Untersuchung (Publikation I) basiert auf einer 

unselektierten Stichprobe.  

Die vorliegende Arbeit (Publikation I) untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen GAS-
Expositionen und Tic-Exazerbationen in einer großen, prospektiven, multizentrischen 

Längsschnittstudie bei Kindern und Jugendlichen mit CTD gibt. Unseres Wissens hat diese 

Studie den bisher größten Stichprobenumfang und ist einzigartig in Bezug auf die Bewertung von 

Komorbiditäten im Bereich der GAS-Expositionen bei Kindern und Jugendlichen mit CTD 

(Publikation I). 

 

2.2.3 Weitere Erreger 

Darüber hinaus wurden weitere Erreger vorgeschlagen, die eine Rolle in der Pathogenese von 

CTD spielen könnten. Riedel et al. (1998) berichteten von einem Fall von akuter Infektion mit 

Borrelia burgdorferi, der sich als TS präsentierte. Weitere Fallberichte wiesen auf einen 
möglichen Zusammenhang zwischen Tics und M. pneumoniae hin (Dehning et al., 2009; Müller, 
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Riedel, Förderreuther, et al., 2000). Zudem gibt es auch einige kleinere Fall-Kontroll-Studien, die 

von erhöhten Antikörperspiegeln bei von CTD Betroffenen berichten. Müller et al. (2004) fanden 

signifikant mehr Immunglobulin A (IgA) gegen M. pneumoniae bei Erwachsenen mit TS im 

Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Ebenso wurde ein Zusammenhang zwischen Herpes 

Simplex Virus Typ 1 und einer Tic-Exazerbation bei einem Mädchen mit TS beobachtet (Budman 

et al., 1997). Krause et al. (2010, 2012) stellten eine signifikant höhere Anti-Chlamydia 

trachomatis Immunglobulin G (IgG)-Positivität bei Personen mit TS verglichen mit gesunden 
Kontrollpersonen fest. Ebenso wurde von einer, im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, 

signifikant höheren Anti-Toxoplasma gondii IgG-Positivität bei Personen mit TS sowie bei 

Personen mit chronischer motorischer oder vokaler Tic-Störung berichtet (Akaltun et al., 2018).  

 

2.2.4 Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae) 

Bislang konnte kein infektiöses Agens konsistent mit chronischen Tic-Störungen in Verbindung 

gebracht werden. Insbesondere die Evidenz aus größeren Stichproben ist begrenzt (Martino et 

al., 2020).  

Es gibt zwei Berichte über Kinder, die nach einer M. pneumoniae Enzephalitis 

Bewegungsstörungen und/oder Basalganglienläsionen entwickelten (Beskind & Keim, 1994; El 

Hafidi et al., 2012). Darüber hinaus wurden Zwangssymptome mit einer M. pneumoniae Infektion 
in Verbindung gebracht (Ercan et al., 2008). Wie bereits in Abschnitt 2.2.3 erwähnt, haben eine 

Fall-Kontroll-Studie und Fallberichte darauf hingewiesen, dass Tics mit einer M. pneumoniae 

Infektion zusammenhängen könnten (Dehning et al., 2009; Müller et al., 2004; Müller, Riedel, 

Förderreuther, et al., 2000).  

M. pneumoniae ist ein allgegenwärtiger Infektionserreger, der in der Regel zu leichten, akuten 

Infektionskrankheiten des oberen und unteren Respirationstraktes führt (Atkinson et al., 2008). 

Eine M. pneumoniae Infektion verläuft in der Regel entweder asymptomatisch oder als 

selbstlimitierende Erkrankung. Sie ist jedoch ebenso eine häufige Ursache für ambulant 
erworbene Lungenentzündungen. Extrapulmonale Manifestationen können jedes Organ, auch 

das Gehirn, betreffen (Korppi et al., 2004). 

Die vorliegende Studie (Publikation II) untersucht daher den Zusammenhang zwischen einem 

dieser Infektionserreger von Interesse, M. pneumoniae, und dem Vorhandensein einer CTD, dem 

Erstauftreten von CTD sowie der Tic-Schwere. Soweit wir wissen, hat diese Untersuchung 

(Publikation II) den bisher größten Stichprobenumfang und ist einzigartig in der Erhebung der 

M. pneumoniae IgG-Positivität vor dem Eintreten von Tics in einer Risikokohorte. 
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2.3 Die EMTICS-Studie 

Die Daten der vorliegenden Untersuchungen (Publikation I und II) stammen aus der EMTICS-

Studie. Die jeweiligen Ethikkommissionen der 16 beteiligten Kliniken (siehe Publikation I und II) 

in Europa und Israel haben der EMTICS-Studie im Vorfeld der Untersuchungen positive 

Stellungnahmen erteilt. Die EMTICS-Studie erfüllt die Standards der Guten Klinischen Praxis 

(good clinical practice [GCP]) und stellt sicher, dass die Rechte, die Sicherheit und das 
Wohlbefinden der Teilnehmenden in Übereinstimmung mit den Prinzipien, die ihren Ursprung in 

der Deklaration von Helsinki (Juni 1964, letzte Revision Fortaleza 2013; Wiesing & Parsa-Parsi, 

2014) haben, geschützt werden (Schrag et al., 2019). 

 

2.3.1 Studiendesign 

Die EMTICS-Studie ist eine prospektiv beobachtende Kohortenstudie, die den Zusammenhang 

zwischen CTD und Umwelt- sowie genetischen Faktoren in einer pädiatrischen Stichprobe 

untersucht. Sie beinhaltet zwei separate, prospektiv beobachtende Kohorten-Teilstudien: 

COURSE und ONSET (Schrag et al., 2019). 

Die Teilstudie COURSE beobachtete 715 Kinder und Jugendliche mit der Diagnose einer CTD 
im Alter von 3 bis 16 Jahren nach dem Diagnostischen und Statistischen Manual Psychischer 

Störungen (4. Textrevision [DSM-IV-TR]; APA, 2000) über einen Zeitraum von 18 Monaten 

(Schrag et al., 2019). 

Die Teilstudie ONSET beobachtete 260 Kinder und Jugendliche im Alter von 3 bis 10 Jahren, die 

Verwandte ersten Grades von Personen mit der Diagnose CTD nach den DSM-IV-TR-Kriterien 

sind (Geschwisterkinder oder Kinder), selbst aber keine Tics, OCD oder Trichotillomanie haben. 

Die ONSET-Risikokohorte wurde bis zu 3 Jahre lang beobachtet (Visiten alle 2 Monate), um ein 

mögliches Auftreten von Tics gemäß dem Studienprotokoll zu beurteilen. Nach Studienende 
wurden alle nicht von Tics betroffenen Kinder und Jugendlichen der ONSET-Studie erneut 

kontaktiert, um ein mögliches Erstauftreten von Tics festzustellen (Schrag et al., 2019). Schrag 

et al. (2019) beschreiben detailliert den Aufbau der Teilstudien COURSE und ONSET.  

Die vorliegende Publikation I ist eine Längsschnittstudie, die auf den Daten der COURSE-Kohorte 

basiert (715 Kinder und Jugendliche mit CTD). 

Die vorliegende Publikation II ist eine Querschnittstudie, die Daten von Substichproben der 

COURSE- und ONSET-Kohorten verwendet. Die Raten der M. pneumoniae IgG-Positivität 
werden hier zwischen drei Gruppen verglichen: 302 Kinder und Jugendliche mit CTD aus der 

COURSE-Kohorte (Baseline-Daten); 51 Verwandte ersten Grades von Kindern und Jugendlichen 

mit CTD aus der ONSET-Kohorte, die innerhalb des Studienzeitraums Tics entwickelten (Daten 

der Visite zum Zeitpunkt des Tic-Beginns); und 88 Verwandte ersten Grades (Geschwister) von 

Kindern und Jugendlichen mit CTD, die innerhalb des Studienzeitraums selbst keine Tics 
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entwickelten und zum Zeitpunkt ihrer letzten Untersuchung älter als 10 Jahre waren (Baseline-

Daten). 

 

2.3.2 Klinische Messungen und Labormessungen 

Zur Erfassung des Schweregrads der CTD wurden die Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS; 

Leckman et al., 1989) sowie die Clinical Global Impression – Severity Scale (CGI-S; Guy, 1976) 

verwendet. Der Schweregrad der OCD-Symptomatik wurde mittels der Children’s Yale Brown 

Obsessive Compulsive Scale (CY-BOCS; Goodman et al., 1989) erfasst, der Schweregrad der 

ADHS-Symptomatik mittels des Swanson, Nolan, and Pelham IV (SNAP-IV)-Elternfragebogens 

(Gau et al., 2008; Swanson et al., 2001). 

Im Rahmen der EMTICS-Studie wurden, wie in Publikation I und II sowie von Schrag et al. (2019) 

beschrieben, Serumproben zur Bestimmung diverser Immunparameter entnommen. Die 

Serumproben wurden von den einzelnen Zentren bei - 80° C gelagert und zur Auswertung an das 

Institut für Laboratoriumsmedizin der LMU München geschickt (DIN EN ISO 15189 akkreditiert). 

Zur GAS-Bestimmung wurden ASO- und ADB-Titer gemessen (Publikation I). Für die 

Bestimmung der ASO-Titer wurde der immunturbidimetrische Test von Beckman Coulter (Brea, 

Kalifornien) verwendet. Die untere Grenze der Quantifizierung lag bei 100 IU/ml. Zur Bestimmung 

der ADB-Titer wurde ein immunonephelometrisches Verfahren auf einem BN Prospec-
Analysegerät von Siemens Healthineers (Erlangen, Deutschland) verwendet, bei dem die untere 

Grenze der Quantifizierung bei 71 U/ml lag.  

Die Bestimmung der M. pneumoniae IgG-Antikörpertiter (Publikation II) erfolgte zu einem 

späteren Zeitpunkt durch ein DiaSorin Liaison Analysegerät mittels der Chemiluminescence 

Immunoassay (CLIA) Technologie, wobei der Messbereich bei 1-200 AU/ml lag.  

Darüber hinaus wurden im Rahmen der EMTICS-Studie ebenfalls zur GAS-Bestimmung 

Rachenabstriche entnommen (Publikation II). Diese wurden nach einer einheitlich definierten 

Methode in jedem klinischen Zentrum auf GAS-Besiedlung untersucht (Plattengussmethode oder 
Blutagarplatten). Vor Beginn der Datenerhebung musste jedes Zentrum eine externe 

Qualitätsprüfung bestehen, die von zwei mikrobiologischen Einheiten des EMTICS-Konsortiums 

geleitet wurde. Alle positiven Rachenabstriche wurden zentral am Istituto Superiore di Sanità 

(Rom, Italien) gemäß dem Centers for Disease Control and Prevention protocol emm-typisiert, 

wie bereits beschrieben (Creti et al., 2004; Martino et al., 2011). 

 

2.4 Zielsetzung und Einordnung der Ergebnisse 

Ziel der vorliegenden kumulativen Dissertation ist es, den Effekt zweier unterschiedlicher 

Infektionserreger, GAS (Publikation I) und M. pneumoniae (Publikation II), auf den Beginn 
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(Publikation II) und Verlauf (Publikation I und II) von CTD anhand von Daten aus einer großen, 

prospektiven, multizentrischen Studie bei Kindern und Jugendlichen mit CTD (Publikation I und 

II) sowie innerhalb einer Risikokohorte (Publikation II) zu untersuchen.  

 

2.4.1 Publikation I 

Wie in Abschnitt 2.2.2 beschrieben, konnte bisher, trotz zahlreicher Studien, nicht abschließend 

geklärt werden, ob ein Zusammenhang zwischen GAS-Infektionen und Tic-Exazerbationen bei 

Kindern und Jugendlichen mit CTD besteht. Die vorliegende Publikation I untersuchte den 

Zusammenhang zwischen der Exposition gegenüber GAS im Rachenraum und Tic-

Exazerbationen in einer großen Stichprobe von Kindern und Jugendlichen mit CTD. Dabei 
wurden vier unterschiedlich strenge Definitionen einer GAS-Exposition angewendet (siehe 

Publikation I). Die Ergebnisse der in Publikation I durchgeführten Analysen legen nahe, dass es 

keinen Zusammenhang zwischen neuen oder andauernden GAS-Expositionen und Tic-

Exazerbationen bei Kindern und Jugendlichen mit CTD gibt. Darüber hinaus konnte kein GAS-

emm-Typ gefunden werden, der bei Visiten mit Tic-Exazerbationen im Vergleich zu Visiten ohne 

Tic-Exazerbationen überrepräsentiert war. Daraus lässt sich schließen, dass es höchst 

unwahrscheinlich ist, dass GAS-Expositionen einen unabhängigen Einfluss auf das Risiko 

klinisch relevanter Symptomverschlechterung bei Kindern und Jugendlichen mit CTD haben. 
Ebenso konnte kein Zusammenhang zwischen GAS-Expositionen und dem OCD-

Symptomschweregrad ermittelt werden. Ein signifikant positiver Zusammenhang wurde hingegen 

zwischen GAS-Expositionen und Veränderungen des Schweregrads von Hyperaktivitäts-

Impulsivitäts-Symptomen festgestellt (Publikation I).  

Die Ergebnisse der Publikation I stehen im Einklang mit den kürzlich veröffentlichten Ergebnissen 

der EMTICS-Teilstudie ONSET (Schrag et al., 2022). Hier konnte kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen Gas-Expositionen und einem Tic-Beginn in einer Risikokohorte 

(Verwandte ersten Grades von Betroffenen von CTD) festgestellt werden (Schrag et al., 2022). 
Nach Schrag et al. (2022) spielen GAS-Expositionen zumindest bei Personen mit genetischen 

Risikofaktoren keine entscheidende Rolle für das Eintreten von Tics. Die Ergebnisse der 

vorliegenden Publikation I sprechen, ebenso wie die Ergebnisse von Schrag et al. (2022), gegen 

eine spezifische Diagnostik sowie ein aktives Management von GAS bei Tic-Exazerbationen.  

Insgesamt deuten bevölkerungsbasierte Studien auf einen Zusammenhang zwischen Infektionen 

in der frühen Kindheit und einer späteren psychischen Störung, unter anderem CTD, ADHS und 

OCD, hin, wobei weitere Untersuchungen bezüglich einer möglichen Kausalität nötig sind 
(Köhler-Forsberg et al., 2019; Martino et al., 2020). Inwieweit GAS-Expositionen mit dem Verlauf 

von komorbider ADHS bei Kindern und Jugendlichen mit CTD zusammenhängen, ist in weiteren 

Untersuchungen zu klären.  

Die Durchführung der EMTICS-Studie an 16 Standorten in Europa und Israel ermöglichte die 

Erhebung einer großen Stichprobe. Der daraus möglicherweise entstandenen Limitation der 
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Studie, nämlich mögliche Unterschiede hinsichtlich klinischer und mikrobiologischer 

Bewertungen zwischen den Standorten, wurde durch zentrenübergreifende Schulungen 

bezüglich der Testverfahren und externe Qualitätskontrollen entgegengewirkt (Schrag et al., 

2019; Schrag et al., 2022). In allen statistischen Analysen wurde darüber hinaus für die Variable 

Standort kontrolliert (Publikation I). 

Ebenso ist anzumerken, dass die vorliegende Untersuchung den Zusammenhang zwischen 

GAS-Expositionen und Tic-Exazerbationen in einer Stichprobe von Kindern und Jugendlichen mit 
CTD untersuchte und nicht in einer Stichprobe von Kindern und Jugendlichen mit PANDAS. 

Weitere Studien an vorselektierten PANDAS-Stichproben könnten möglicherweise Aufschluss 

darüber geben, ob bei einer Subgruppe von Betroffenen von Tics ein Zusammenhang zwischen 

GAS und Tics besteht. 

Die vorliegende Untersuchung (Publikation I) an der bisher größten prospektiven Kohorte von 

Kindern und Jugendlichen mit CTD spricht gegen einen zeitlichen Zusammenhang zwischen 

GAS-Expositionen und klinisch relevanten Tic-Exazerbationen. Weitere Untersuchungen speziell 

an PANDAS-Stichproben sind nötig, um Aufschluss über die Frage zu erhalten, inwieweit es 
einen Zusammenhang zwischen GAS und Tics gibt. Die Frage, ob andere immunaktivierende 

und/oder entzündungsmediierende Faktoren für Tic-Exazerbationen verantwortlich sind, kann mit 

dem Studiendesign nicht beantwortet werden. 

 

2.4.2 Publikation II 

Wie in Abschnitt 2.2.4 beschrieben deuten Untersuchungen auf einen möglichen Zusammenhang 

zwischen M. pneumoniae IgG-Positivität und CTD hin. Die vorliegende Publikation II untersuchte 

daher den Zusammenhang zwischen M. pneumoniae IgG und dem Vorhandensein einer CTD, 

dem Erstauftreten von CTD sowie der Tic-Schwere. Soweit wir wissen, hat diese Studie den 

bisher größten Stichprobenumfang und ist einzigartig in der Erhebung der M. pneumoniae IgG-

Positivität vor dem Eintreten von Tics in einer Risikokohorte (Geschwister von Personen mit 
CTD). Es wurde kein Zusammenhang zwischen M. pneumoniae IgG-Positivität und dem 

Vorhandensein einer CTD oder dem erstmaligen Beginn von Tics festgestellt. Hingegen wurde 

ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen M. pneumoniae IgG-Positivität und einer 

höheren Tic-Schwere festgestellt (Publikation II).  

Auch bzgl. Publikation II ist zu beachten, dass die Durchführung der EMTICS-Studie an 16 

Standorten in Europa und Israel einerseits die Stichprobengröße erhöhte, andererseits jedoch 

möglicherweise aufgrund von Unterschieden hinsichtlich klinischer und mikrobiologischer 
Bewertungen zwischen den Standorten eine Limitation darstellt. Wie in Abschnitt 2.4.1 

beschrieben wurden zentrenübergreifende Schulungen bzgl. der Testverfahren sowie externe 

Qualitätskontrollen durchgeführt, um dem entgegenzuwirken (Schrag et al., 2019; Schrag et al., 

2022). Ebenso wurde in allen statistischen Analysen für die Variable Standort kontrolliert 

(Publikation II). 



2 Einleitung 19 

Die Ergebnisse der Publikation II basieren auf Querschnittsuntersuchungen. Weitere 

Untersuchungen mittels Längsschnittstudien zu M. pneumoniae und CTD sind nötig, um diesen 

Zusammenhang differenzierter zu beleuchten und Aussagen über mögliche Kausalitäten zu 

treffen.  

Die vorliegende Publikation II ist die erste Studie, die über einen signifikant positiven 

Zusammenhang zwischen M. pneumoniae IgG und dem Tic-Schweregrad bei Kindern und 

Jugendlichen mit CTD berichtet. Nach den Ergebnissen von Publikation II, ist es möglich, dass 
eine M. pneumoniae Infektion den Tic-Schweregrad bei Kindern und Jugendlichen mit CTD 

beeinflusst. Außerdem könnte ein höherer Tic-Schweregrad das Infektionsrisiko erhöhen 

(Publikation II). Am wahrscheinlichsten scheint jedoch, wie in Publikation II und vorherigen 

Studien beschrieben (Martino et al., 2020), dass die Beobachtung auf eine Veranlagung zu 

verstärkten Immunreaktionen bei Personen mit CTD zurückzuführen ist. Eine größere Tic-

Schwere sowie eine M. pneumoniae IgG-Positivität würden demnach eher Phänomene eines 

gemeinsamen zugrundeliegenden Mechanismus darstellen und keinen kausalen 

Zusammenhang (Publikation II). Einschränkend ist anzumerken, dass durch das Studiendesign, 
genauer gesagt durch die Auswahl der Stichproben, große Unterschiede in der Größe der 

Vergleichsgruppen gegeben sind. Zudem stand keine familiär nicht mit Tic-Erkrankungen 

belastete gesunde Kontrollgruppe zur Verfügung. 

Künftige Studien über die Beziehung zwischen Infektionen und CTD könnten Aufschluss über die 

Mechanismen geben, die dem Erstauftreten der Tics sowie dem Verlauf der CTD zugrunde 

liegen. 
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3. Zusammenfassung 
Bislang ist über die Ätiologie von chronischen Tic-Störungen (CTD) wenig bekannt. Es wird von 

einer multifaktoriellen Pathogenese ausgegangen, einem Zusammenspiel von Umwelt- und 

genetischen Faktoren. Infektiöse Erreger könnten einen Risikofaktor für den Beginn und Verlauf 

von CTD darstellen. Trotz zahlreicher Studien konnte die Frage, ob Streptokokken der Gruppe A 

(GAS) mit Tic-Exazerbationen bei Kindern und Jugendlichen mit CTD zusammenhängen, bislang 

nicht abschließend geklärt werden. Darüber hinaus gibt es Hinweise, dass Mycoplasma (M.) 

pneumoniae Infektionen mit CTD in Zusammenhang stehen könnten.  

Publikation I untersuchte anhand einer großen, prospektiven, multizentrischen Studie bei Kindern 

und Jugendlichen mit CTD den Zusammenhang zwischen GAS-Expositionen und Tic-Exazerba-

tionen. Insgesamt wurden 715 Kinder und Jugendliche mit CTD über durchschnittlich 16 Monate 

beobachtet, wobei der Schweregrad der CTD sowie der Schweregrad möglicher komorbider 

Zwangs- und Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörungen (ADHS) alle 4 Monate bewertet 

wurden. Tic-Exazerbationen wurden mittels der Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS) festge-

stellt (Klinische Relevanz: Unterschied von 6 Punkten zur vorherigen Testung). GAS-Expositio-

nen wurden anhand von Rachenabstrichen (emm-typisiert) und serologischen Analysen (Anti-
DNAse B und Antistreptolysin O) definiert. Unseres Wissens ist diese Studie einzigartig in Bezug 

auf den Stichprobenumfang und die Bewertung von Komorbiditäten im Bereich der Forschung zu 

GAS-Infektionen bei Kindern und Jugendlichen mit CTD. Die vorliegende Publikation I konnte 

keinen signifikanten Zusammenhang zwischen GAS-Expositionen und Tic-Exazerbationen 

feststellen. Hingegen wurde ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen GAS-Expositionen 

und Veränderungen der Schwere der Hyperaktivitäts-Impulsivitäts-Symptomatik beobachtet. Die 

Ergebnisse der Publikation I geben keine Anhaltspunkte für eine spezifische Untersuchung und 

aktive Behandlung von GAS-Infektionen bei Kindern und Jugendlichen mit CTD. Weitere 
Untersuchungen von Kindern und Jugendlichen mit CTD und komorbider ADHS sind notwendig, 

um den Zusammenhang zwischen GAS und dem Verlauf der ADHS-Symptomatik zu beleuchten. 

Publikation II untersuchte und verglich die Raten der M. pneumoniae IgG-Positivität in drei 

Gruppen: 302 Kinder und Jugendliche mit CTD; 51 Verwandte ersten Grades von Kindern und 

Jugendlichen mit CTD, die innerhalb des Studienzeitraums Tics entwickelten; und 88 Verwandte 

ersten Grades von Kindern und Jugendlichen mit CTD, die innerhalb des Studienzeitraums selbst 

keine Tics entwickelten und zum Zeitpunkt ihrer letzten Untersuchung älter als 10 Jahre waren. 
Die vorliegende Publikation II ist die bisher größte Querschnittsstudie zu M. pneumoniae 

Infektionen bei Kindern und Jugendlichen mit CTD und die erste, die eine M. pneumoniae 

Infektion bei Geschwistern im Zusammenhang mit dem Auftreten von Tics untersucht. Zwischen 

M. pneumoniae IgG-Positivität und dem Vorhandensein einer CTD oder dem erstmaligen Beginn 

von Tics konnte kein Zusammenhang gefunden werden. Hingegen wurde ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen M. pneumoniae IgG-Positivität und einer höheren Tic-Schwere 

festgestellt (Publikation II). Weitere Untersuchungen zu infektiösen Erregern und CTD könnten 

Aufschluss über die Mechanismen geben, die dem Ausbruch, der Schwere und dem Verlauf der 
Krankheit zugrunde liegen.  
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4. Abstract (English) 
To date, little is known about the etiology of chronic tic disorders (CTD). A multifactorial 

pathogenesis is assumed, an interplay of genetic and environmental factors. Infectious agents 

could be a risk factor for the onset and course of CTD. Despite numerous studies, the question 

of whether group A streptococci (GAS) are associated with tic exacerbations in children and 

adolescents with CTD has not been conclusively addressed. In addition, there is evidence that 

Mycoplasma (M.) pneumoniae infections may be associated with CTD.  

Publication I examined the association between GAS exposures and tic exacerbations using a 
large, prospective, multicenter study in children and adolescents with CTD. A total of 715 children 

and adolescents with CTD were followed up for an average of 16 months. The severity of CTD 

as well as the severity of possible comorbid obsessive-compulsive (OCD) and attention-

deficit/hyperactivity disorder (ADHD) were assessed every 4 months. Tic exacerbations were 

determined using the Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS) (clinical relevance: difference of 6 

points from previous testing). GAS exposures were defined using throat swabs (emm-typed) and 

serological analyses (anti-DNAse B and antistreptolysin O). To our knowledge, this study is 

unique in terms of sample size and evaluation of comorbidities in the field of research on GAS 
infections in children and adolescents with CTD. The present Publication I did not find a significant 

association between GAS exposures and clinically relevant exacerbations of tics. In contrast, a 

significant positive association was observed between GAS exposures and changes in 

hyperactivity-impulsivity symptom severity. The results of Publication I do not provide evidence 

for specific investigation and active treatment of GAS infections in children and adolescents with 

CTD. Further studies of children and adolescents with CTD and comorbid ADHD are needed to 

shed light on the association between GAS and the course of ADHD symptoms. 

Publication II examined and compared rates of M. pneumoniae IgG positivity in three groups: 302 
children and adolescents with CTD; 51 first-degree relatives of children and adolescents with CTD 

who developed tics within the study period; and 88 first-degree relatives of children and 

adolescents with CTD who did not develop tics themselves within the study period and were older 

than 10 years at the time of their last assessment. The present Publication II is the largest cross-

sectional study to date regarding M. pneumoniae IgG in children and adolescents with CTD and 

the first to examine M. pneumoniae IgG in siblings in relation to the occurrence of tics. No 

association was found between M. pneumoniae IgG positivity and the presence of CTD or the 
first onset of tics. In contrast, a significant association was found between M. pneumoniae IgG 

positivity and higher tic severity (Publication II). Further studies on infectious agents and CTD 

may shed light on the mechanisms underlying the onset, severity and course of the disease.  
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