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I. Einleitung

In dieser Arbeit wurden im Rahmen einer multizentrischen Studie zu Tic-Erkrankungen,
insbesondere bei an einem Tourette-Syndrom erkrankten Kindern und Jugendlichen,
Tetrahydroisochinolin-(T1Q)-Derivate im Urin von Patienten und altersgematchten

Kontrollen untersucht.

Als Hypothese wurde angenommen, dass es bei der Patientengruppe zu Veranderungen
in der Konzentration von TIQ-Derivaten kommen wiirde, besonders auch im Hinblick auf
ein gemeinsames Auftreten mit einer Aufmerksamkeits-Hyperaktivitats-Stérung (ADHS).
TIQ-Derivate werden im Gehirn aus Katecholaminen gebildet, deren Metabolismus bei

Tic-Stérungen und auch ADHS verandert ist.

I.1. Tic-Storungen

Tic-Stérungen gehdren zu den am haufigsten auftretenden Bewegungsstérungen im
Kindesalter. Besonders Jungen sind hiervon betroffen. Tics treten bei ihnen drei- bis
viermal haufiger als bei Madchen auf (Rothenberger, 1991). Eine familidre Haufung ist
beschrieben. Ausgehend von verschiedenen Kriterien lassen sich Tic-Stérungen in
voribergehende und chronische Tic-Stérungen einteilen. Die aktuelle Klassifikation,
dargestellt in Abbildung 1, erfolgt nach ICD10 und DSM-IV-TR.

1.1.1 Vorubergehende Tic-Storungen

Transiente Tics sind durch einen einzelnen motorischen oder vokalen Tic gekennzeichnet.
Selten treten mehrere Tics gleichzeitig auf. Sie halten voribergehend, nur fur wenige
Wochen oder Monate an und sind mdglicherweise im Rahmen der motorischen
Entwicklung als normal anzusehen. Einfache Tics wie Augenblinzeln, Naserimpfen, oder
Augenbrauen hochziehen treten im Laufe der Entwicklung fast bei jedem Kind auf.
Seltener kommt es zu komplexeren motorischen Handlungsablaufen oder Vokalisationen.

Der zeitliche Beginn fir die Entstehung der transienten Tics liegt im Schnitt bei einem



Alter von sieben Jahren. Die Tics werden von der Umgebung haufig nicht besonders zur
Kenntnis genommen und haben keinen Krankheitswert, anders dagegen die chronischen

Tic-Stérungen oder Tics im Rahmen des Tourette-Syndroms oder anderer Erkrankungen.

Voriibergehende Tic-Stérungen (F95.0/307.21):
Tics halten nicht langer als ein Jahr lang an. Oft finden sich ein bis zwei einfache kurz
andauernde Tics (z.B. Grimassieren, Blinzeln, Kopfschiitteln). Sie treten meist vor dem

zwolften Lebensjahr auf.

Chronische motorische oder vokale Tic-Storungen (F95.1/307.22):

Haufiges Auftreten von meist multiplen motorischen oder vokalen Tics, die langer als ein
Jahr andauern. Wichtig ist, dass motorische und vokale Tics nicht zeitgleich auftreten. Die
Tic-freien Phasen dauern nicht langer als drei aufeinander folgende Monate. Die Tics
beginnen meist zwischen dem zweiten und 15., in jedem Fall vor dem 18. Lebensjahr und
lassen meist in der Adoleszenz nach. Sie entstehen nicht aufgrund von Medikamenten-

Einnahmen, Substitution anderer Substanzen oder anderen Erkrankungen.

Kombinierte vokale und multiple motorische Tics (Tourette-Syndrom)
(F95.2/307.23):

Das Tourette-Syndrom ist eine Form der Tic-Stérung, bei der mindestens zwei motorische
und ein oder mehrere vokale Tics vorkommen, die aber nicht notwendigerweise
gleichzeitig auftreten missen. Die Symptome beginnen vor dem 18. Lebensjahr und
dauern langer als ein Jahr an. Remissionen dauern nicht langer als zwei Monate. Die
Stérung verschlechtert sich meist wahrend der Adoleszenz und neigt dazu, bis in das
Erwachsenenalter anzuhalten. Die vokalen Tics sind haufig multipel mit explosiven
repetitiven Vokalisationen, Rauspern, Grunzen und Gebrauch von obszénen Wortern
oder Phrasen. Manchmal besteht eine begleitende gestische Echopraxie, die ebenfalls

obszoéner Natur sein kann (Kopropraxie).

Abbildung 1: Einteilung der Tic-Stérungen orientierend nach DSM-IV-TR und ICD-10. Sonstigen Tic-Stérungen
(F95.8) und nicht ndher bezeichnete Tic-Stérungen (F95.9/307.20) sind in dieser Abbildung nicht dargestellt.

1.1.2. Chronische Tic-Storungen

Die Tic-Symptomatik bei chronischen Tic-Stérungen bzw. dem Tourette-Syndrom beginnt
zwischen dem zweiten und 15. Lebensjahr mit einem Haufigkeitsgipfel im sechsten bis
siebten Lebensjahr. In der Regel fallen zunachst motorische Tics auf. Sie treten haufig
zunachst im Gesichtsbereich in Erscheinung und breiten sich dann Uber die Jahre nach

kaudal aus (Leckman et al., 1998). Ein derartiges Muster ist allerdings nicht immer zu



beobachten. Vokale Tics kénnen bereits im dritten Lebensjahr auftreten, folgen aber
typischerweise in einem Abstand von einigen Jahren den motorischen Tics. So liegt der
Beginn meist um das achte bis neunte Lebensjahr. Im Laufe des zweiten
Lebensjahrzehntes nehmen die Tics dann, haufig parallel zu der Pubertatsentwicklung zu.
Um das zwanzigste Lebensjahr herum kommt es dagegen in den meisten Fallen zu einer
Abnahme der Symptomatik.

Die Spontanremissionsraten fir chronische Tics liegen bei 50-70 % und 3-40 % fur das

Tourette-Syndrom (Rothenberger et al., 2007).

.2. Kennzeichen von Tics

Bei Tics handelt es sich um nicht rhythmische, weitgehend unwillkirliche
Muskelkontraktionen. Sie sind gekennzeichnet durch plétzliches Auftreten, raschen Ablauf
und Wiederholungen, die einzeln oder in Serie auftreten kdnnen. Betreffen die
Muskelkontraktionen ausschlieRlich die Bewegung handelt es sich um motorische Tics.
Die Bewegungen kénnen in einem oder mehreren Bereichen des Kdrpers gleichzeitig
oder nacheinander erfolgen. Das Ausstolten von Lauten und Worten, hervorgerufen durch
eine Beteiligung der fiir die Lautgebung zustandigen Muskelgruppen wird den vokalen

Tics zugeordnet.

Bei den meisten Betroffenen andernd sich die Tics laufend in ihrer Art, Intensitat,
Haufigkeit und Lokalisation. Phasen in denen Tics besonders haufig auftreten wechseln
sich mit Phasen ab, in denen keine oder nur wenige Tics zu bemerken sind. In den
meisten Fallen nehmen Tics bei Anspannung, Stress, Unruhe und Langeweile zu und
flauen bei Konzentration und Entspannung ab. Fur einen gewissen Zeitraum sind sie
willentlich unterdrtickbar.

Tics sind in abgeschwachter Form in allen Schlafstadien beobachtbar, was daftir spricht,

dass sie unwillkurlich durchgefuhrt werden.

Tics werden nach ihrer Qualitat in einfache und komplexe Tics unterteilt. Einige Beispiele
hierzu werden in den Abbildungen 2 und 3 aufgeflhrt.

Einfache motorische Tics sind rasch einschiel3ende und zweckfreie muskulare Ereignisse
einer Muskelgruppe, wahrend komplexe motorische Tics scheinbar zweckgerichtet und
koordiniert wirken und als langsam ausgeflihrtes Bewegungsmuster ablaufen. Im

Extremfall kdnnen sie sich in Kopropraxie oder auch autoaggressivem Verhalten duf3ern.



Einfache motorische Tics:

Augenblinzeln, Grimassieren, Nase hochziehen, Lippen spitzen, Schulter hochziehen,
Armschleudern, Kopfrucken, Bauch einziehen, Bauch ausstilpen, Kicken,
Fingerbewegungen, Mund aufsperren, Zahneklappern, Kdrperanspannungen, rasche
Schleuderbewegungen verschiedener Korperteile, Augenbrauen hochziehen, Stirn

runzeln

Komplexe motorische Tics:

Hipfen, klatschen, Gegenstande, Personen oder sich selbst berihren,
Wurfbewegungen, Verwringungen, dystone Korperhaltungen, sich auf die Zunge und auf
die Lippen oder in den Arm beien, Kopf einschlagen, ausschlagende Bewegungen, sich
zwicken und kratzen, Stossbewegungen, Schreibbewegungen, krimmende Zuckungen,
Augen nach oben rollen, Zunge herausstrecken, kiussen, immer wieder den gleichen
Brief oder das gleiche Wort schreiben, den Stift zurlickziehen wahrend des Schreibens,
Papier oder Bicher zerreiRen, sexuelle Gestik, immer wieder merkwiirdige und ulkige
bis abstollende Koérper- und Gesichtshaltungen einnehmen. Echopraxie, Kopropraxie,

Touching

Abbildung 2: Auflistung motorischer Symptome (aus Rothenberger, 1991)

Die einfachen vokalen Tics umfassen grundlegende Gerausche und Tdne, wie Grunzen
oder Rauspern, wahrend bei komplexen vokalen Tics ganze Satze und Kurzaussagen
ausgestofien werden. Auch bestimmte Rituale, wie ungewdhnliche Sprech-Rhythmen,
besondere Intonierungen und Akzentsetzungen zahlen zu den komplexen vokalen Tics.
Die Tics kdnnen sowohl in Sprechpausen, meist zu Beginn eines Satzes, als auch wah-
rend des flussigen Sprechens auftreten und als Stammeln oder Stottern in Erscheinung

treten.

Einfache vokale Symptome:
Pfeifen, Summen, Grunzen, Floten, Keuchen, Quieken, Aufstol’en, Schmatzen,

Schnauben, Ein-, Ausatmen

Komplexe vokale Symptome:
Stottern, Echolalie, Palilalie, Koprolalie, Selbstgesprache in verschiedenen Stimmlagen,

Wiederholen und Verdrehungen von Woértern, Satzen oder Satzfetzen

Abbildung 3: Auflistung vokaler Symptome (modifiziert nach Rothenberger,1991)
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Ein selten auftretendes Phanomen ist das der Koprolalie, ein der Offentlichkeit am
ehesten bekanntes Symptom fir das Tourette-Syndrom.

Dieses Phanomen ist fiir die Patienten duf3erst unangenehm und kann, wie andere Tics
auch, mehr oder weniger gut unterdriickt werden. Das Bestehen einer Koprolalie kann die
soziale Situation der Betroffenen deutlich verschlechtern und unter Umstanden zu duf3erst
heiklen Situationen flhren.

Angaben Uber die Haufigkeit des Auftretens liegen zwischen 4 und 60 %. In einer Studie,
die von Freeman et al. (2008) durchgefiihrt worden war, wurde eine Stichprobe von
Patienten mit TS untersucht, die in spezialisierten Zentren vorstellig geworden waren.
Hierbei ergab sich, dass eine Koprolalie im Laufe der Erkrankung bei 19,3 % der
mannlichen und 14,6 % der weiblichen Personen aufgetreten war. Weitaus seltener kam
es zu einer Kopropraxie.

Die Koprolalie gehdrt ebenso wie die Kopropraxie, Palilalie, Echolalie und Echopraxie nur
zu dem Symptomkomplex eines Tourette-Syndroms und tritt nicht bei chronischen Tic-
Stérungen in Erscheinung. Abbildung 4 liefert eine Ubersicht spezieller Symptome bei

Tourette-Patienten.

Kopropraxie:
Ausfliihrung unwillkirlicher obszéner Gesten, wie z.B. das Zeigen des
Mittelfingers, oder Berlihren der Geschlechtsteile und

Masturbationsbewegungen.

Koprolalie:
Aussprechen sozial anstoRiger, beleidigender Worte, sexueller oder aggressiver

Satze.

Echopraxie:
Nachahmung von Handlungen, Gesten und Bewegungsmustern anderer

Personen. Gelegentlich kann dies zu Entstehung neuer Tics fiihren.

Echolalie / Palilalie:
Nachahmung von Gehdrtem, bzw. des eigenen Gesprochenen.

Touching:
Unwillkirliches Bertihren von Gegenstanden oder Personen.

Abbildung 4: Ubersicht spezieller Symptome, die bei einem Tourette-Syndrom in Erscheinung treten kénnen
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.2.1. Sensorische Phanomene

Haufig wird das Entstehen von Tics durch verschiedene sensorische Erscheinungen
angekindigt. Dieses Phanomen tritt meist ab dem zehnten Lebensjahr auf — im Schnitt
drei Jahre nach Auftreten der ersten Tics (Leckman et al., 1993).

Die Beschreibungen der Patienten umfassen sensomotorische und kognitive
Empfindungen, wie Pardsthesien, Kribbeln, Warme- oder Kalteempfindungen in
bestimmten anatomischen Regionen. Ein Fremdkorpergefuhl im Hals kann beispielsweise
einem Rausper-Tic vorausgehen. Manche beschreiben auch ein unspezifisches Geflhl
von Anspannung bzw. Angst.

Die Ausfihrung des Tics schafft eine voriibergehende Erleichterung (Banaschewski et al.,
2003a), bis sich erneut eine innere Spannung aufbaut. Das Auftreten der Tics kann durch
Willenskraft modifiziert oder fur einen gewissen Zeitraum von Minuten bis Stunden
unterdrickt werden. In der Regel folgt daraufhin eine Serie von Tics (Banaschewski et al.,
2003a).

In einer PET-Studie konnte ein paralimbisches Netzwerk, bestehend aus dem vorderen
Gyrus cinguli, dem Inselkortex, der supplementar-motorisches Area und dem parietalen
Operculum ausgemacht werden, in welchem sich vor dem Einsetzten der Tics erhdhte
Aktivitat zeigte, so dass diese Regionen mdglicherweise fur das Auftreten der

sensorischen Vorerscheinungen verantwortlich sind (Bohlhalter et al., 2006).

1.3. Geschichtliche Kurziibersicht

Bei geschichtlicher Recherche Uber das Auftreten von Tic-Stérungen stof3t man immer
wieder auf haufig zitierte Hinweise Uber das Vorkommen von Tic-Stérungen bzw. des
Tourette-Syndroms. Es bleibt Spekulation, ob es sich bei den beschriebenen Personen
wirklich um Tic-Stérungen gehandelt hat. In biographischen Berichten von Gaius
Suetonius Tranquillus (Schriftsteller und Verwaltungsbeamter, geboren um 70 n. Chr.), der
Uber das Leben der Kaiser von Caesar bis Domitian berichtet, gibt es Beschreibungen
Uber den gesundheitlichen und psychischen Zustand von Tiberius Claudius Caesar
Augustus Germanicus (Claudius dem 1.), die zu Annahmen geflihrt haben, dass dieser an
einem Tourette-Syndrom gelitten haben konnte (Valente et al., 2002).

Ein weiterer Hinweis stammt aus dem von Sprenger und Institoris verfassten
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.Hexenhammer - Malleus maleficarum®, einer Schrift zweier Inquisitoren Gber die Hexerei,
Uberfihrung und Bekdmpfung von Hexen zu Zeiten des Mittelalters. Hier wird von einem
Priester berichtet, der glaubt vom Teufel besessen zu sein. Von diesem fihlt er sich
gezwungen plotzlich Worte auszusprechen, Laute auszustoRen, beim Gebet wiederholt
die Zunge herauszustrecken, oder an Beinen, Armen, Nacken und Rumpf zu zucken.
Stevens (1971) berichtet Gber den zu Zeiten von Louis XIV lebenden Prince de Condé,
der unfreiwillige Ausbriiche von Bellgerauschen und Schreien dadurch zu unterdriicken
versuchte, dass er in solchen Momenten Gegenstande in seinen Mund steckte.
Erwahnung findet besonders in der englischsprachigen Literatur Samuel Johnson,
englischer Schriftsteller und Kritiker des 18. Jahrhunderts (Murray, 1979, 1982; Pearce,
1994). Aus Aufzeichnungen seiner Freunde Iasst sich heute vermuten, dass er an einem
Tourette-Syndrom litt, welches weniger durch motorische oder vokale Tics, als vielmehr
durch zwanghafte Verhaltensweisen, Rituale und Manierismen gepragt war
(Rothenberger, 1991).

Erst im Jahr 1825 wird die Tourette-Symptomatik in der medizinischen Literatur erwahnt.
Jacques ltard verfasste damals einen Fallbericht Gber die Marquise de Dampiérre, die
vom 7. Lebensjahr an bis zu ihrem Tod mit 85 Jahren unter unwillkirlichen krampfhaften
Kontraktionen im Bereich umschriebener Muskelgruppen und Koérperverdrehung litt. Hinzu
kam das plétzliche Ausstossen bizarrer Schreie und Worte. Weitere Berichte zu diesem
Fall stammten von Roth (1850) und Sandras (1851). Itard, Roth und Sandras ordneten
diese Symptomatik den choreatischen Bewegungstérungen zu (Kushner, 1999).

Sechzig Jahr spater griff der franzésische Neurologe Gilles de la Tourette den Fall erneut
auf und veroffentlichte ihn als einen von insgesamt neun Fallberichten Gber Patienten mit
motorischen und vokalen Tics. Zu seiner Zeit wurde versucht die Tic-Stérungen von
anderen neurologischen Krankheitsbildern zu unterscheiden. Seelische Instabilitat oder
neuropathische Hereditat wurden als Ursache angesehen (Rothenberger, 1991).

Bis zu den 30iger Jahren wurden viele widerspruchliche Theorien aufgestellt. Galten noch
im Mittelalter Betroffene als vom Teufel besessen und verrlickt, so sahen in spaterer Zeit
viele die Tics als Folge einer Chorea Sydenham — im Rahmen eines
Autoimmungeschehens — oder postenzephalitischer und anderer infektioser
Erkrankungen an. Kurz vor 1900 wurden Erklarungskonzepte zunehmend auf
psychologischer, psychiatrischer oder psychosomatischer Ebene erstellt. Noch in den
50iger und 60iger Jahren dominierte die Psychoanalyse die Diagnostik der Tic-Stérungen.
Medikamentdse Therapien wurden ausprobiert. So wurde beispielsweise versucht mit
Hilfe von Kohlendioxid-Inhalationen in Kombination mit Sedativa oder Stimulantien die

Tics zu beherrschen. Die Chirurgie versuchte durch die Lobotomie Erfolge zu erzielen
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(Barker, 1962). Von 1952, 1954 und 1957 gibt es erstmals Studien, die darauf abzielten
eine organische Ursache nachweisen zu kénnen, durchgefiihrt von dem Franzosen
Thiébaut und den deutschen Forschern Clauss und Balthasar (Kushner, 1999).

Auf der Suche nach wirkungsvollen Therapiemdoglichkeiten kam 1961 erstmalig u.a. auch
Haloperidol zum Einsatz. Wegen der guten Wirksamkeit wurde verstarkt Gber eine
organische Ursache der Erkrankung nachgedacht, und in Anlehnung an die Forschung
Uber Morbus Parkinson wurden erneut Theorien Uber eine Beteiligung der Basalganglien
und verschiedener Neurotransmitter aufgestellt. Zeitgleich wurden lern- und tiefen-
psychologische Ansatze vertieft.

Zu dieser Zeit entstanden Theorien dartber, dass Umwelteinflisse das Entstehen der
Krankheit mitbestimmen und dass es haufig verschiedene psychiatrische Komorbiditaten
gibt, die mit Tic-Stérungen vergesellschaftet sind (Doleys und Kurtz, 1974).

Ab den 70iger Jahren wurden biologisch datenorientierte Methoden entwickelt, die mehr
auf die Fragestellungen der Tic-Stérungen zugeschnitten waren. Obwohl es nicht gelang
eine organische Ursache tatsachlich nachzuweisen wurde zunehmend akzeptiert, dass
der Ursprung der Erkrankung auf organischer Ebene zu suchen sei, wodurch die
psychologische Sichtweise und psychoanalytische Verfahren mehr und mehr
zurtickgedrangt wurden. Psychologische Therapien wurden dennoch weiterhin mit Erfolg
in die Behandlung mit einbezogen (Azrin et al., 1980). Seit Ende der 90iger Jahre werden
zunehmend psychologische mit neurobiologischen und genetischen Aspekten verknipft
und der Einfluss von Umwelfaktoren miteinbezogen. Ein Nachweis flir das Vorliegen einer

organischen Ursache konnte bisher nocht nicht hinreichend erbracht werden.

1.4. Epidemiologie

Vorubergehende Tic-Stérungen treten fast immer im Kindesalter auf.

Tics kénnen bei Kindern im Schulalter in einer Haufigkeit von 5 -15% auftreten

(Zohar et al., 1992), davon weisen 3 - 4 % chronische Symptome einer Tic-Stérung auf.
Die Pravalenz fur das Tourette-Syndrom schwankt zwischen 0,05 - 3 % (Khalifa und
von Knorring, 2003; Kurlan et al., 2002; Lanzi et al., 2004; Snider et al., 2002;

Wang und Kuo, 2003), so dass im Schnitt von einer Pravalenz von 1 % ausgegangen
werden kann (Robertson, 2003). Lapouse und Monk (1964) geben die Haufigkeit des
Auftretens nach einer Eltern-Umfrage auf 18% bei Jungen und 11% bei Madchen an.

Tic-Stérungen treten mit einem Verhaltnis von 3 — 5:1 deutlich haufiger bei Jungen als bei
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Méadchen auf.

Europaisch stammige Amerikaner neigen eher zum Auftreten von Tic-Stérungen als
afrikanisch stammige Amerikaner oder Latinos (Freeman et al.2000), wahrend die
Studienergebnisse von Staley et al. (1997) ergeben haben, dass die Inzidenz unabhangig

von Kultur und ethnischer Zugehorigkeit ist.

1.5. Atiologie

Die Entstehung von Tic-Stdrungen beruht vermutlich auf einem Zusammenspiel
genetischer, neurobiologischer und psychologischer Faktoren (Rothenberger et al., 2007).

Das Schema in Abbildung 5 zeigt, wie diese Faktoren ineinandergreifen.

Atiologische Gehirnstrukturen/ Psycho-
Faktoren -funktionen pathologisch
s Friihe
Umweltfaktoren

%,
A

—_— Ungiinstige |
\ Uriielt Krankheit
Unterschwellige I
> Syndrome
¥

hd

3

1 B

) > / /\‘

. Protektive Keine

6 C Umwelt ‘ Dysfunktion |

y et bk
Intermedidre Behaviorale
Phdnotypen Phénotypen

Abbildung 5: Hypothetische Beziehung zwischen Suszeptibilitdtsgenen und dem Phénotyp der Erkrankung
(aus Maier et al., 2007)

1.5.1. Genetik

In genetischen Untersuchungen wurden chronische multiple Tics als eine mildere Form
der Tourette-Erkrankung gewertet. Fir voriibergehende, kurz andauernde Tics liegen
keine differenzierten Ergebnisse vor.

Familienstudien haben wiederholt ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von Tic-
Stérungen bei Verwandten Betroffener gezeigt

(Pauls et al., 1991; Hebebrand et al., 1997; Kano et al. 2001).

In Zwillingsstudien konnte eine Ubereinstimmung fiir das Auftreten der Erkrankung in
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77 — 94 % der Falle bei eineiigen Zwillingen im Gegensatz zu 23 % bei zweieiigen

Zwillingen nachgewiesen werden (Hyde et al., 1992; Price et al., 1985).

Segregationsanalysen sollen anhand der Phanotypen Aufschluss Uber den
Vererbungsgang in Familien geben, in der mindestens eine Person an einem Tourette-
Syndrom erkrankt ist.

Es war anfangs davon ausgegangen worden, dass das Tourette-Syndrom autosomal-
dominant vererbt wird, doch diese Vermutung konnte nicht bestatigt werden. In DNA-
Analysen konnte keine allein verantwortliche DNA-Region identifiziert werden, die in
direktem Zusammenhang mit dem Tourette-Syndrom steht, wenn man von einem
mendelschen Erbgang ausgeht (Barr et al., 1999a). Vielmehr scheinen mehrere Gene
und/oder zusatzliche epigenetische Faktoren an der Entstehung der Krankheit beteiligt zu

sein.

In Kopplungsanalysen wird nach genetischen Markern gesucht, die gemeinsam mit dem
Tourette-Syndrom vererbt werden.

Je naher die Gene beieinander liegen, desto geringer ist die Rekombinationshaufigkeit.
Die statistische Relevanz wird als LOD-Score angegeben. Dieser errechnet sich aus dem
Quotienten der gebildet wird aus der Wahrscheinlichkeit, dass zwei Gene gekoppelt sind
und der Wahrscheinlichkeit, dass sie nicht gekoppelt sind. Man spricht von einer
signifikanten Aussage bei LOD-Werten ab 3. Es konnten mehrere beteiligte Genloci
nachgewiesen werden mit einem LOD-Score gréRer 2,5, von denen allerdings am
ehesten 2p32.2 (TSAICG, 2007) und 11923-24 (Simonic et al., 2001; Mérette et al., 2000),

mit einem LOD-Score groRer drei, von naherem Interesse zu sein scheinen.

In Kandidatengenstudien wurde in Kombination mit Kopplungsanalysen versucht, fur
bestimmte Gene eine Beteiligung an dem Entstehen chronischer Tic-Stérungen oder dem
Tourette-Syndrom nachzuweisen.

Fur Gene oder Genprodukte, die das dopaminerge System betreffen, konnte keine
Beteiligung am Krankheitsverlauf nachgewiesen werden (Hebebrand et al., 1997; Diaz-
Anzaldua et al., 2004; Devor et al, 1998; Thompson et al., 1998; Barr et al., 1997; Ozbay
et al., 2006). Assoziationsstudien und Mutationsanalysen fiir Dopamin- und Noradrenalin-
Transporter fuhrten zu negativen Ergebnissen (Diaz-Anzaldua et al., 2004,

Stober et al., 1999). Es konnte auch weder eine Verbindungen zwischen dem Tourette-
Syndrom und Glycin-, GABA-, glutamatergen-, a- und B-adrenergen- oder Glucocortikoid-

Rezeptor-Allelen (Barr et al., 1999a, Brett et al., 1997) nachgewiesen werden, noch
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zwischen Tourette und einem funktionellen Polymorphismus in dem Catechol-O-
Methyltransferase-Gen (Barr et al., 1999b).

Assoziationsstudien versuchen statistische Verknipfungen zwischen dem Auftreten
bestimmter Polymorphismen eines bekannten Markers und einem Phanotypen
herzustellen.

In einer Studie mit 226 Personen gleicher ethnischer Herkunft wurden Polymorphismen
des Dopamintransporters DAT1 (Ddel und VNTR) und des Dopaminrezeptors D4
(Upstream Reapt und VNTR) auf eine Verbindung zu einem Tourette-Syndrom mit oder
ohne ADHS-Symptomatik untersucht (Yoon et al., 2007a)

Es lieRen sich signifikante Korrelationen zwischen dem DAT1 Ddel-Polymorphismus und

dem Tourette-Syndrom sowohl mit, als auch ohne ADHS-Symptomatik nachweisen.

Von einer Assoziation zwischen dem 7 Repeat-Allel des DRD4 und dem Tourette-
Syndrom wurde von Grice et al. (1996) und Cruz et al. (1997) berichtet. Von anderen
Arbeitsgruppen konnte dieses Ergebnis hingegen nicht bestatigt werden (Hebebrand et
al., 1997, Huang et al., 2002).

Verschiedene Chromosomenaberrationen wurden beschrieben, eine Ubersicht liefert
Tabelle 1.

Bisher handelt es sich Uberwiegend um Einzelberichte. Bei einem Jungen mit Tourette-
Syndrom konnte ein mogliches Kandidatengen SLITRK1 identifiziert und an den
Bruchpunkten einer chromosomalen Inversion bei 13g31.1 nachgewiesen werden
(Abelson et al., 2005; Miranda et al., 2008). Das SLITRK1-Gen-Produkt ist ein Protein,
dass das Wachstum von Nervenzellen beeinflusst (Aruba und Mikoshiba, 2003). Es wird
in Hirnregionen des zentralen Nervensystems exprimiert, die bei dem Tourette-Syndrom
eine Rolle spielen. Mutationen in diesem Bereich fihren zu einem veranderten Protein
und einem gestorten neuronalem Wachstum. Es zeigten sich Mutationen bei drei weiteren
Personen mit Tourette-Syndrom, aber bei keiner der 1000 gesunden Kontrollpersonen.
In nachfolgenden Studien wurde allerdings keine Korrelation nachgewiesen (Wendland et
al., 2006; Scharf et al., 2008). Es zeigte sich nur eine Haufung flr spezifische ethnische

Gruppen (Keen-Kim und Freimer, 2006).
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Tabelle 1: Zusammenfassende Darstellung genetischer Auffélligkeiten bei Tourette

Chromosom Bande

Veranderungen

Forschergruppen

Chromosom 18 Q 7q22:18922.3

1822.1-g22.2

balancierte Translokation t(7;18)

Chromosomale Inversion

Boghosian-Sell et al., 1996;

State at al., 2003

Chromsom 7 Q 7922.1-33.1

(CNTNAP2-Gen) 2 und 7q35-36

Duplikation

Insertion/Translokation

Kroisel et al., 2001

Verkerk et al., 2003

Chromosom 8 Q 3p21.3, 8g24.1

(CBFA2T1-Gen) 1g22.1, 8g22.1

Balancierte Translokation t(3;8)

Balancierte Translokation t(1;8)

Brett et al., 1996;

Simonic et al., 2001;
Matsumoto et al., 2000

(SLTRK)

8913 Balancierte Translokation t(6;8) | Crawford et al., 2003
Chromosom 9 P 9p Deletion Taylor et al., 1991; Singh et al.,
1982
Chromosom 13 Q 13931.1 Chromosomale Inversion Abelson et al, 2005; Miranda et

al., 2008

1.5.2. Nicht-genetische Faktoren

Art und Schwere des klinischen Phanotyps werden auch durch biologische,

nichtgenetische bzw. epigenetische Faktoren bestimmt.

Epigenetische Faktoren beeinflussen Genregulation und Genexpression. Der Prozess der

Genregulation wird neben dem biochemischen und biophysikalischen Zustand der Zelle

bzw. des Organismus auch von Umweltfaktoren beeinflusst.

Genregulation spielt eine wichtige Rolle sowohl bei Anpassungsleistungen des

Organismus an veranderte Bedingungen, als auch bei der Merkmalsauspragung im

Verlauf der Individualentwicklung.

Epigenetische Faktoren kénnten eine Erklarung dafir liefern, warum es so schwierig ist,

einzelne Gene fir das Tourette-Syndrom zu identifizieren.

In Studien wurde untersucht, ob genomische Pragung (Imprinting) die Darstellung eines

Gens verandern kann. Imprinting bezeichnet die elternspezifische Expression bestimmter

Gene. Das Genom enthalt definierte Regionen, in denen nur die mitterlichen Gene

exprimiert werden, nicht jedoch die vaterlichen und umgekehrt. So liegt eines der zwei

elterlichen Allele aktiv, das andere inaktiv vor.
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Weiterhin wurde versucht zu klaren, in wieweit bestimmte Umweltfaktoren einen Einfluss
auf die genetische Darstellung ausiben. Es kommen verschiedene Umwelteinfliisse in
Betracht, die den Verlauf der pranatalen Entwicklung und die Geburt beeinflussen. Hierzu
zahlen starke Ubelkeit oder Erbrechen der Mutter wahrend des ersten Trimenons,
UbermaRiger Koffein- und Nikotingenuss, sowie Alkoholabusus, Hypoxie des Kindes,
vorzeitige Geburt und erniedrigtes Geburtsgewicht (Leckman et al., 1987), oder Einsatz
mechanischer Hilfsmittel bei der Geburt (Leckman et al., 1987; Pringsheim et al., 2009).
Es wird angenommen, dass hierdurch ausgeldste Faktoren wie Angst, Stress und
hormonelle Schwankungen Veranderungen zentraler neurochemischer Mechanismen an
den Synapsen bewirken. Dies kdnnte sich auf die neuroanatomische Entwicklung, also

auch auf besondere pathophysiologische und pathochemische Mechanismen auswirken.

1.5.2.1. Neuroanatomische, Neurophysiologische und biochemische Aspekte

Funktionelle Neuroanatomie

Es wird angenommen, dass der Ort fir die Genese der Tic-Stérungen hauptsachlich im
Bereich der Basalganglien, des Frontalkortex und des limbischen Systems liegt. In den
Basalganglien werden neben kognitiven und limbischen auch motorische Funktionen
geregelt. Sie bewirken eine Feinabstimmung der im Assoziationskortex entworfenen
Bewegungsimpulse. Zu den Basalganglien gehéren das Pallidum und das Striatum,
bestehend aus Nucleus caudatus, Putamen und Ncl. accumbens. Funktionell betrachtet,
werden aufierdem der Ncl. subthalamicus und die Substantia nigra hinzugezahlt. Der
Globus pallidus besteht aus den funktionell getrennten Anteilen Globus pallidus externus
(GPe) und Globus pallidus internus (GPi). Die Substantia nigra lasst sich in eine pars
compacta (SNpc) und eine pars reticularis (SNpr) einteilen. Der pars compacta typisch ist
ein hoher Gehalt an Dopamin mit dem sie die striatalen Neuronenstréme beeinflusst,
wahrend die pars reticularis anatomisch und funktionell eher dem Pallidum internum

gleicht und Signale der Basalganglien weitervermittelt.

Fehlfunktionen der detaillierten physiologischen Vorgange im Bereich kortiko-striato-
thalamo-kortikaler Regelkreise scheinen fur das Entstehen von Tic-Stérungen von
Bedeutung zu sein. Funf strukturell und funktionell differenzierte und parallel organisierte

Regelkreise werden unterschieden (Alexander et al., 1986).
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Eine Darstellung liefert Abbildung 6, die im Folgenden dargestellt ist.

Circuit: Motor Oculomotor Dorsolateral Lateral Anterior

prefrontal orbitofrontal cingulate
—»Cortical region  Supplementary Frontal and Dorsolateral Lateral Anterior cingulate
motor area Supplemental  prefrontal orbitofrontal gyrus
eye fields circuit cortex
v v v v v
Striatal area  Putamen Central caudate Dorsolateral Ventromedial Ventral striatum
caudate caudale
GPe, GPY/SNpr
Thalamic nuclei

Abbildung 6: Darstellung der fiinf kortiko-striato-thalamo-kortikalen Regelkreise. Dysfunktionen im Bereich des
motorischen Weges sind fiir die Entstehungen der Tics von Bedeutung. Die auf das Putamen projizierenden
Neurone gehen von der supplementér motorischen Area aus, welche fiir die Vorbereitung der Motorik
zusténdig ist. Dysfunktionen im Bereich des okulomotorischen Wegs sind fiir das Entstehen okulérer Tics und
Stérungen der Feinmotorik verantwortlich. Ferner gibt es einen dorsolateralen préfrontalen Weg, der bei der
ADHS-Entstehung eine Rolle spielt, einen lateralen orbitofrontalen Weg, der in die Pathogenese der
Zwangserkrankungen involviert ist und einen anterioren cinguldren Weg, der fiir Verhaltensprobleme und
Zwangssymptome verantwortlich gemacht wird. Thalamo-kortiko-thalamischen Projektionen kénnen
wahrscheinlich den Informationsaustausch zwischen diesen fiinf Regelkreisen koordinieren. (Aus Singer und
Minzer, 2003)

Von den verschiedenen kortikalen Arealen fihren glutamaterge Neurone zu cholinergen
Interneuronen und GABAergen Output-Neuronen (medium sized spiny neurons) im
Striatum. Die kortikalen Bahnen enden auf der Kuppe von Dornen an den GABAergen
Dendriten.

Vom Striatum aus werden die nervalen Impulse auf einem direkten Weg Uber Substanz P
bildende GABAerge Neurone uUber den Globus pallidus internus und die Substantia nigra,
pars reticulata auf den Thalamus weitergeleitet. Der indirekte Weg flhrt zunachst Gber
Enkephalin bildende GABAerge Neuronen zum Globus pallidus externus und zum Ncl.
subthalamicus, bevor die nervalen Impulse tber den Globus pallidus internus und die
Substantia nigra, pars reticulata weitergeleitet werden. Von hier aus gelangen die Impulse
zu den thalamischen Kernen. Vom Thalamus projizieren glutamaterge Neurone in die
kortikalen Areale, auf GABAerge Interneuronen und glutamaterge Pyramidalneuronen,
aber auch auf das Striatum. Das Verschaltungsmuster der Basalganglien

ist in Abbildung 7 darstellt.

Direkter und indirekter Weg wirken sich antagonistisch auf die Bewegungsimpulse aus.
Dem direkten Weg kommt eine férdernde, dem indirekten eine hemmende Funktion flr
motorische Impulse zu.

Vom Erregungszustand des Globus pallidus internus ist es schlieRlich abhangig, ob die

Bewegungsimpulse im Thalamus zu einer Bewegungsinitiation im Motorkortex flhren.



19

MNeokortex Neokortex

¥ i 1 ‘. ¢

Enkeph. dorsales Subst, P Enkeph. dorsales Subst. P

hyperdirekter Weg

pz  Striatum D g p2z  Siriatum D1
-
£
k=]
Pallidum Substantia ﬁ Substantia Thala-
extar- nigra, = nigra, mus
num DA Neurone DA Neurone VA VLia

r

v L 4 L
Pallidum

Nukleus Pallidum Nukleus »
subthalamikus internum b subthalamikus internum

Abbildung 7: Verschaltungsmuster der Basalganglien (kortiko-striato-thalamo-kortikaler Regelkreis) beim
Gesunden. In Ruhe (a) (berwiegt der indirekte Weg (iber das Pallidum externum. Der Einfluss des direkten
Weges ist bei Bewegungen verstérkt (b). VA/VLa=Kerne des ventro-lateralen (Ncl. ventralis lateralis) und
antero-ventralen (Ncl. ventralis anterior) Thalamus (aus Braak und Del Tredici, 2008)

Die Substantia nigra kann Uber dopaminerge Neuronen modulierend auf den Einfluss der
glutamatergen Projektionen im Striatum einwirken. Ob die Modulation eher hemmende
oder aktivierende Auswirkungen hat, ist abhangig vom Rezeptortyp, mit dem das Dopamin
postsynaptisch interagiert. Bei Stimulation von D2-Rezeptoren, die an den glutamatergen
kortiko-striatalen Nervenendigungen lokalisiert sind, wirkt das Dopamin hemmend auf die
nachgeschalteten GABAergen hemmenden Neurone. Insgesamt resultiert hieraus eine
verstarkte Aktivierung des Thalamus. Uber D1-Rezeptoren werden motorische Funktionen
auf direktem Weg geférdert. Zum Teil sind erregende cholinerge Neurone den GABAergen
striatalen Ausgangsneuronen vorgeschaltet. Uber D2-Rezeptoren bewirkt das Dopamin
eine Verminderung der Acetylcholin-Freisetzung und hat somit einen hemmenden
Einfluss. Die Aktivitat des DAergen Systems wird durch prasynaptische Autorezeptoren,
die zur Familie der D2-ahnlichen Rezeptoren gehoren, reguliert. Sie modulieren die
Impuls-abhangige Ausschittung und Synthese von Dopamin. Durch die Stimulation der
Rezeptoren wird die Freisetzung von Dopamin inhibiert und eine Reduktion der DA-
Synthese durch eine Reduktion der Tyrosinhydroxylase (TH)-Aktivitat herbeigefihrt.
Durch Hyperpolarisation des Membranpotentials kommt es zudem zu einer Abnahme der
Feuerungsrate der dopaminergen Neuronen.

Auch durch erregende kortikale Neuronen, die direkt auf den Ncl. subthalamicus

projizieren, wird eine Hemmung der Bewegungsinitiation geférdert.

Es wird u.a. angenommen, dass die Ursache fir Tic-Stérungen in einer Uberschie3enden
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thalamischen Erregung begriindet ist, die entweder Uber eine verminderte Aktivitat des
indirekten oder eine UberschielRende Aktivitat des direkten Weges bewirkt wird. Die Folge
ist eine ungenigende Hemmung des Thalamus (Albin et al., 1989; Rothenberger, 1991).
In einem anderen Erklarungsansatz gehen Forscher zusatzlich davon aus, dass eine
verminderte kortikale Hemmung Ursache der Tics ist. Studien mit transkranieller
Stimulation (Ziemann et al., 1997; Moll et al., 1999, 2001; Gilbert et al., 2005; Heise et al.,
2008) und ERP-Studien (van Woerkom et al., 1994; Oades et al., 1996; Johannes et al.,
2001a, 2001b) unterstitzen diese Theorie.

In den Studienergebnissen von Moll et al. (2001) und Ziemann et al. (1997) wurde eine
verkurzte ,cortical silent period“ (CSP) nachgewiesen. Die CSP weist auf inhibitorische
Prozesse hin, deren Ursprung im motorischen Kortex zu suchen ist (Rothwell et al., 1991;
Ziemann et al., 1993).

Ziemann et al. (1995, 1996a, 1996b) gehen von der Annahme aus, dass die Dauer der
CSP und auch die intrakortikale Hemmung abhangig von GABAergen Neuronen sind, die
direkt, oder Uber eine Hemmung exzitatorischer Interneurone die kortikospinalen Bahnen

beeinflussen.

Neurophysiologie / Neurochemie

Hypothesen mit neurochemischem Ansatz beruhen auf der Wirksamkeit verschiedener
Medikamente auf die Tic-Symptomatik, auf Analysen von Liquor, Urin und Blut, der

Durchfiihrung von SPECT/PET und postmortalen zerebralen Untersuchungen.

Dopamin

Dopamin wird aus der Aminosaure Tyrosin Uber mehrere Zwischenstufen gebildet. Der
Abbau erfolgt Gber die Monoaminooxidase (MAO) zu Dihydroxyphenylessigsaure
(DOPAC) oder Uber den Abbau Uber die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) zu 3-
Methoxytyramin (3-MT), welches durch die extrazellulare MAO zu Homovanillinsaure
(HVA) metabolisiert wird.

Nach Entleerung in den synaptischen Spalt werden nachgeschaltete Neuronen aktiviert
oder gehemmt. Die dopaminerge Wirkung wird dadurch beendet, dass bis zu 80% des
Dopamins iber Dopamin-Aufnahme-Transporter (DAT) wieder in die prasynaptischen

Zellen aufgenommen werden und zum Schutz vor Abbau durch die intrazellulare MAO in
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Vesikeln eingelagert wird. Das im synaptischen Spalt verbleibende Dopamin wird
abgebaut zu HVA.

Wegen der sehr guten Wirksamkeit von Dopamin-Rezeptor-Antagonisten, die Tics in
Haufigkeit und Schwere mindern kénnen (Shapiro et al., 1989) und durch die mdgliche
Auslésung bzw. Exazerbation von Tics durch dopamierge Substanzen wie
Dextroamphetamin (Erenberg et al., 1985; Kurlan, 2003) gelangte man zu der Erkentniss,
dass dem dopaminergen Transmittersystem eine groRe Bedeutung bei der Atiologie von
Tic-Stérungen zukommt. Die Mechanismen, die zu dem Ausbilden von Tics fuhren,
basieren entweder auf einer erhdhten dopaminergen Aktivitat im Bereich des kortiko-
striato-thalamo-kortikalen Regelkreises mit der Folge der Uberstimulation des Kortex oder
Uber den Weg erhohter Aktivitat der ventral tegmentalen Area, was eine erhdhte Aktivitat
frontaler kortikaler Neuronen, bzw. eine verringerte Inhibition von Interneuronen bewirkt.
Aufgrund von zahlreichen Studienergebnissen wurden hierfur verschiedene

Erklarungsmodelle entwickelt, auf die im Diskussionsteil ndher eingegangen wird.
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Abbildung 9: Abbau von Dopamin

(verdndert entnommen aus Biochemical Anatomy of the Basal Ganglia and Associated Neural Systems, 1999)

Ein weiterer Aspekt, der auf einen dopaminergen Einfluss hinweist, ist ein moglicher
Zusammenhang zwischen der Hohe des Dopaminspiegels und der Dichte der D1/D2-
Rezeptoren in den Basalganglien. Die Ergebnisse sind allerdings uneinheitlich.

Zudem konnte bei Untersuchungen feststellt werden, dass die Konzentration des
Hauptabbau-Produktes von Dopamin - Homovanillinsaure (HVA) - im Liquor von Personen
mit einem Tourette-Syndrom verringert ist (Butler et al., 1979, Cohen et al., 1978, 1979;
Leckman, 1988).

Serotonin

Die im Rahmen der Tic-Stérungen auftretenden Zwangserkrankungen und die enge

Assoziation zwischen diesen beiden Erkrankungen lassen vermuten, dass auch das
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serotoninerge System an der Pathogenese der Tic-Stérungen beteiligt sein kdnnte.
Serotonin-Reuptake-Hemmer kénnen zudem die Tic-Symptomatik positiv beeinflussen.
Serotonin kommt im zentralen Nervensystem Uberall vor, besonders hoch ist die
Konzentration in den Raphe-Kernen. Serotoninerge Neuronen projizieren auf
dopaminerge Zellen im Mittelhirn, Striatum, Ncl. accumbens und prafrontalen Kortex. Die
Synthese erfolgt aus Tryptophan. Serotonin spielt u.a. eine Rolle bei der Regulation der
Korpertemperatur, dem Wahrnehmen von Empfindungen und beeinflusst Stimmungslage
und Antrieb.

Der wichtigste Stoffwechselmetabolit von Serotonin, 5-Hydroxyindolessigsaure (HIAA),
wies bei Patienten mit einem Tourette-Syndrom im Liquor verminderte Werte auf (Singer
et al., 1982; Butler et al., 1979; Cohen et al., 1978). Zudem wurden erniedrigte
Konzentrationen von Tryptophan und HIAA in post mortem Analysen in den
Basalganglien Erkrankter gefunden. Auch in Blut und Urinproben konnten verminderte
Konzentrationen an Tryptophan und HIAA gemessen werden.

Heinz et al., 1998 konnten in einer SPECT-Studie mittels [123I]beta-CIT eine negative
Korrelation zwischen der Schwere der Tics und der Bindung des Radioliganden an den
Serotonin-Transporter (SERT) im Mittelhirn und Thalamus nachweisen.

In einer weiteren [123l]beta-CIT-Studie durch Muller-Vahl et al. (2005) konnte dieses
Ergebnis bestatigt werden. Zusatzlich zeigte sich eine negative Korrelation zwischen
SERT-Bindung und der Schwere der Zwangssymptomatik. Wong et al. (2008) wiesen in
ihrer PET-Studie eine erhdhte Bindung an den Serotonin-Transportern im Mittelhirn, Ncl.
caudatus und Putamen bei Erwachsenen nach.

Die Modulation der Dopaminfreisetzung durch Serotonin in Abhangigkeit vom Typ des
Serotonin-Rezeptors wurde in verschiedenen Studien beschrieben (Kelland und Chiodo,
1996; Kapur und Remington, 1996; Quist und Kennedy, 2001; Skowronek et al., 2006).

Acetylcholin

Die Aktivitat der striatalen GABAergen Interneurone wird wie beschrieben durch
cholinerge Interneurone moduliert.

Studienergebnisse lieferten Hinweise fir die Wirksamkeit von Nikotin in transdermaler
Applikation, als Kaugummi oder durch Rauchen, besonders bei gleichzeitig
durchgefliihrter Neuroleptika-Therapie (Sanberg et al., 1988, 1989; Dursun et al., 1994;
Dursun und Reveley 1997; Devor und Isenberg, 1989; McConville et al., 1991, 1992;
Dimitsopulos und Kurlan, 1993; Silver und Sanberg, 1993, Miller-Vahl et al., 1997).
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Méglicherweise wirkt Nikotin iber eine Desensitivierung nikotinischer

Acetylcholinrezeptoren, postsynaptischer Dopamin-Rezeptoren oder 5-HT-Rezeptoren.

Noradrenalin

Eine Tic-Reduktion nach Beginn einer Therapie mit dem a>-Agonisten Clonidin (Leckman
et al., 1991; Nordstrom et al., 2002) und eine Exazerbation der Tics nach Absetzten
(Leckman et al., 1986) weisen auf eine Beteiligung des noradrenergen
Transmittersystems hin. Die Wirkung von Clonidin wird durch Hemmung der
prasynaptischen a,-Rezeptoren hervorgerufen, wodurch die sympathische Aktivitat durch
die verringerte Noradrenalin-Freisetzung gedampft wird.

Die Hypothese einer veranderten Stressreaktion bei Tic-Stérungen wird gestitzt durch
erhdhte Noradrenalin-Spiegel und das Corticotropin Releasing Hormon (CRH) im Liquor
sowie erhéhte ACTH-Spiegel im Blutplasma nach Lumbalpunktion. Zudem konnten
erniedrigte Spiegel des Haupmetaboliten 3-Methoxy-4-Hydroxy-Phenylglycol (MHPG) im
ZNS und Urin nachgewiesen werden. Neben der direkten Wirkung wird auch ein indirekter
Einfluss von Noradrenalin vermutet (Singer, 1997).

Vom Locus coeruleus und der ventral tegmentalen Area projizieren noradrenerge Neurone
zu kortikalen Arealen, wo sie einen modulierenden Einfluss auf andere

Transmittersysteme ausiben konnen.

y-Aminobuttersaure (GABA)

GABA ist einer der wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitter und wird mit Hilfe der
Glutamat-Decarboxylase (GAD) aus Glutamat synthetisiert. Anhdufungen GABAerger
Neurone sind u. a. im Thalamus, in den Basalganglien und im Zerebellum zu finden.
Daruber hinaus gibt es spezifische kleinere Interneurone des zerebralen Kortex, die
GABAerg sind. In einer Studie von Kalanithi et al. (2005) wurde eine Verdoppelung der
Dichte und Anzahl GABAerger Projektionsneurone im Globus pallidus internus bei
verstorbenen Personen mit schwerem Tourette-Syndrom nachgewiesen

(Kalanithi et al., 2005).
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Opioide Transmitter

Auch opioide Transmittersysteme scheinen bei der Atiologie der Tic-Stérungen involviert
zu sein. In einer Studie von Haber et al. (1986) konnte eine erniedrigte Dynorphin-
Immunreaktivitat im Globus pallidus von Tourette-Patienten gefunden werden. Leckman et
al. (1988) wiesen dagegen im Liquor erhohte Werte von Dynorphin A [1-8] nach.

Opiate haben einen dosisabhangigen Effekt auf die Ausfiihrung von Tics. In niedriger
Dosierung werden Tics reduziert, bei steigender Dosis werden Tics jedoch verstarkt
(Chappell et al., 1993; van Wattum et al., 2000). lhnen konnte ein Einfluss auf das

dopaminerge Transmittersystem nachgewiesen werden (Li et al., 1986; Broderick, 1987).

1.5.2.2. Neuroanatomische Veranderungen

Basierend auf der Annahme, dass Funktionsstérungen im oben beschriebenen Regelkreis
vorliegen, wurde mit Hilfe bildgebender Verfahren nach anatomischen Veranderungen in
damit zusammenhangenden Strukturen gesucht.

Mit Hilfe radiologischer Verfahren (CT, MRT, PET und SPECT) wurde nach kortikalen
Veranderungen gesucht, die mit der Symptomatik eines Tourette-Syndroms assoziiert sein
koénnten. Routineverfahren konnten jedoch keine eindeutigen Nachweise erbringen. In
volumetrischen MRT-Studien zeigte sich jedoch bei Kindern mit Tourette-Syndrom ein
erhdhtes Volumen des frontalen Kortex (Peterson et al., 2001), mit umgekehrter
Proportionalitat zu der Schwere der Tics. Das Volumen des Corpus callosum war dagegen
vermindert. Bei Erwachsenen wurde genau das Gegenteil beobachtet (Peterson et al.,
2001; Gerard und Peterson 2003; Plessen et al., 2004). Erwachsene Patienten wiesen
zudem eine Volumenreduktion des Putamen und Pallidum auf (Peterson et al., 2003).
Eine Volumenreduktion des Ncl. caudatus konnte bei Erwachsenen und auch Kindern
nachgewiesen werden (Baumgardner et al., 1996, Peterson et al., 2003).

Auch von volumetrischen Veranderungen der weilRen Hirnsubstanz wurde berichtet. So
konnte einerseits eine Vermehrung der weillen Substanz im rechten Frontallappen
(Fredericksen et al., 2002), als auch eine Verminderung in tiefen linksfrontalen Arealen
(Kates at al., 2002) nachgewiesen werden. Plessen et al., (2006) beschrieben in einer
Studie mit Einsatz von Diffusion-Tensor-Imaging (DTI) eine reduzierte Integritat der
weillen Substanz des Corpus callosum bei Kindern. Beim Diffusion Tensor Imaging (DTI)

handelt es sich um eine Messung der Diffusion von Wasser-Molekiilen im Gewebe. Nach



26

verschiedenen Berechnungen kann die Struktur des zerebralen Marklagers untersucht
und die darin enthaltenen Leitungsbahnen mit dem Fiber-Tracking-Verfahren dargestellt
werden. Eine kirzlich durchgefihrte Studie mit DTl konnte eine geringere Verzweigung
der Nervenfasern im somatosensorischen Bereich bei Tourette-Patienten nachweisen. Die
strukturellen Veranderungen im somatosensorischen System korrelierten mit der Tic-

Schwere beim Gilles de la Tourette-Syndrom (Thomalla et al., 2009).

Mittels SPECT-Untersuchungen konnte ein erniedrigter Blutfluss im Bereich des Gyrus
cinguli, im dorsolateralen prafrontalen Kortex (Diler et al., 2002; Gerard et al. 2003) und in
den Basalganglien (Hall et al., 1991) nachgewiesen werden.

In PET-Studien zeigte sich eine veranderte Stoffwechselaktivitat im Bereich der
Basalganglien, des frontalen Kortex, des Gyrus cinguli und der Inselregion (Baxter 1990;
Baxter et al. 1990, Stoetter et al., 1992; Wong et al., 2008). Gegensatzliche Ergebnisse
ergeben sich in Bezug auf die striatale dopaminerge Innervation. Wahrend in einer Studie
von Albin et al. (2003) Uber eine verstarkte dopaminerge Innervation des ventralen
Striatum berichtet wird, liefern andere Studienergebnisse Hinweise auf eine erhdhte
Innervation des dorsalen Striatum oder eine gesteigerte Dopamin-Rezeptor-Bindung
(Singer et al., 1991; Malinson et al., 1995; Miiller-Vahl et al., 2000; Serra-Mestres, 2004).
In einer Studie von Wong et al. (2008) zeigte sich eine erhdhte D2-Rezeptor-Dichte im
ventralen Striatum bei Erwachsenen mit einem Tourette-Syndrom und gleichzeitig
bestehender Zwangssymptomatik. Die Dopaminausschuittung war im ventralen Striatum
erhoht.

In postmortalen Studien wurde kortikal eine erhéhte Dichte von D2- und DAT-Rezeptor-
Proteinen (Minzer et al., 2006; Yoon et al., 2007b) und auch eine erhéhte Dichte von D1-
und axa-Rezeptoren bei Patienten mit Tourette-Syndrom im Vergleich zu Gesunden
festgestellt (Yoon et al., 2007). Dies konnte eine erhdhte glutamaterge Aktivierung
bewirken, ausgeldst durch dopaminerge Fasern aus der ventral tegmentalen Area der

Substantia nigra.

1.5.2.3. Infektionen

Von einigen Autoren wird angenommen, dass bei 5 bis 10 % aller Patienten, die Tic-
Stérungen aufweisen, B-hamolysierende Streptokokken der Gruppe A als Ausldser oder

Trigger fir das Entstehen der Tics in Frage kommen (Mell et al., 2005). Auch die
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Verschlechterung einer bereits bestehenden Tic-Symptomatik wird fur moglich gehalten.
Ursache sind vermutlich Immunglobuline, die mit bestimmten Proteinen im zentralen
Nervensystem kreuzreagieren. Es wird angenommen, dass die Basalganglien und die mit
diesen verbundenen thalamischen und kortikalen Strukturen betroffen sind (Peterson et
al., 2001). In einer Studie von Giedd et al. (2000) wurden bei Kindern mit Streptokokken-
assoziierten Tics vergroRerte Volumina der Basalganglien festgestellt. Tics, die in diesem
Zusammenhang auftreten, gehen haufig mit Zwangssymptomen, Angst, Depressivitat
oder ADHS-ahnlicher Symptomatik einher, wobei die Tics passager auftreten kénnen. Der
Beginn bzw. die Verschlechterung der Symptome korreliert mit einer im zeitlichen
Zusammenhang stehenden Infektion durch die hamolysierenden Streptokokken. Diese
Symptome werden unter dem Begriff PANDAS, Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with Streptococcal Infection zusammengefasst.

Es muss allerdings darauf hingewiesen werden, dass bisherige Laborbefunde strittig sind.
Daneben gibt es Berichte Gber das Auftreten des Tourette-Syndroms wahrend der Lyme-

Borreliose (Riedel et al., 1998) und der Mykoplasmen-Pneumonie (Mueller et al., 2000).

1.5.2.4. Psychosoziale Faktoren

Psychosoziale Faktoren kénnen wahrscheinlich pradisponierte Personen im Sinne eines
Vulnerabilitats-Stress-Modells beeinflussen. Diese Faktoren kdnnen sich sowohl negativ
als auch positiv auf das Auftreten und die Entwicklung von Tics auswirken. Es zeigt sich,
dass Stress jeglicher Art die Haufigkeit und Intensitat der Tics verstarken kann, wahrend
Entspannung das Gegenteil bewirkt.

Die Tic-Stérung kann ihrerseits psychosoziale Probleme wie Depression, Aggressivitat
oder sozialen Rickzug hervorrufen, wodurch sich die Krankheitssymptomatik weiter

verstarkt.

1.6. Komorbide Erkrankungen

Bei Patienten mit einem Tourette Syndrom oder chronischen Tic-Stérungen finden sich
haufig komorbide Erkrankungen. Eine Ubersicht liber die haufigsten komorbiden

Stérungen Iasst sich aus Abbildung 10 entnehmen. Bei ca. 85 % der Patienten mit TS, die
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sich in tertiaren Zentren vorstellen, treten assoziierte neuropsychiatrische Stérungen auf
(Leckman et al., 2000). Die Haufigkeit des Auftretens vergrofert sich bei positiver
Familienanamnese fir Tic-Stérungen, friihzeitigem Auftreten der Tics und ausgepragter
Tic-Symptomatik. Patienten mit einem Tourette-Syndrom sind haufiger davon betroffen,

als Patienten mit chronischen Tic-Stérungen.

50 - 75 % Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérungen
30 - 60 % Zwangsstérungen
20 - 25 % affektive, vor allem depressive Stérungen
15 - 20 % Angststérungen
4 - 60 % selbstverletzendes Verhalten
15 - 40 % Schlafstérungen

Abbildung 10: Prévalenz komorbider Stérungen (aus Dépfner et al., 2008)

Bei ca. 50 % aller Patienten tritt eine Aufmerksamkeits-Hyperaktivitatsstérung (ADHS) auf
(Rothenberger et al., 2007), welche in der Regel vor dem Auftreten erster Tics in
Erscheinung tritt (Robertson MM, 2006).

Eine ADHS stellt die haufigste psychiatrische Erkrankung im Kindesalter mit einer
Pravalenz von 1-3 % dar.

Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch motorische Unruhe, Unaufmerksamkeit und
Impulsivitat. Nach DSM-IV werden drei Subtypen nach vorherrschender Symptomatik
unterschieden. Es gibt den unaufmerksamen Subtyp, den hyperaktiv-impulsiven Subtyp
und den kombinierten Subtyp.

Wie bei Tic-Stérungen sind Jungen haufiger als Madchen betroffen. Es kommt zu einem
drei- bis neunmal haufigeren Auftreten der Erkrankung bei Jungen.

Das gleichzeitige Bestehen einer ADHS fiihrt haufig zu Problemen, die bei alleiniger
Diagnose einer Tic-Stérung nicht, oder zumindest weitaus seltener auftreten wiirden
(Roessner et al., 2007a, 2007b, 2007c). Es treten iberdurchschnittlich haufig
Beeintrachtigungen im sozialen, schulischen oder beruflichen Bereich durch mangelnde
Konzentrationsfahigkeit, Lernschwierigkeiten und auch Stérungen der emotionalen
Impulskontrolle (Sukhokolsky et al., 2003) auf.

Nicht selten tritt ein stark gemindertes Selbstbewusstsein auf. Erhdhte Anfalligkeit fur
Drogenabusus, Depressionen und unangepasstes soziales Verhalten werden bei dem

Auftreten von Tic-Stérungen in Kombination mit einem ADHS vermehrt beobachtet.

Ca. 60 % aller Patienten weisen Zwangssymptome (Mol Debes et al., 2008), d.h.

zwanghaftes Denken und zwanghaftes Verhalten auf. Die Zwangsphanomene erfiillen zu
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30 % die diagnostischen Kriterien einer Zwangsstérung (Moll und Rothenberger, 1999,
Pauls et al., 1991).

Das Auftreten der Zwangssymptomatik beginnt in der Regel zeitlich nach dem Auftreten
der Tics, im Alter von ca. 8 bis 10 Jahren (siehe Abbildung 11). Zwangsgedanken werden
haufiger bei Jungen, Zwangshandlungen haufiger bei Madchen beobachtet.
Zwangsgedanken sind Ideen oder Vorstellungen, die sich dem Betroffenen gegen seinen
Willen aufdrangen und ihn fortwahrend beschéaftigen. Zwangshandlungen haben einen
ritualisierenden Charakter. Bestimmte Handlungen werden unzahlige Male durchgeflhrt

auch wenn dies haufig als sinnlos und ineffektiv erlebt wird.

15 0

A
§

0 10
Alter (Jahre)

Abbildung 12: Manifestationen von Tic-Stérungen, ADHS und Zwangsstérungen im zeitlichen Verlauf (nach
Leckman, 2002)

Komplexe motorische Tics zeigen einen flieBenden Ubergang zu Zwangshandlungen
(Rothenberger et al., 2007) und sind nicht immer eindeutig von diesen abgrenzbar.
Zweckorientierte Bewegungen kdnnen eher den Zwangsphanomenen zugeordnet
werden, wohingegen Bewegungen, die durch eine betroffene Muskelgruppe definiert sind,
eher als komplexer motorischer Tic anzusehen sind (Moll und Rothenberger, 1999).
Zwangssymptome, die bei Tic/Tourette-Patienten auftreten, beinhalten besonders
Zahlzwange, den Drang eine Ordnung herzustellen, das Antippen von Gegenstanden
oder Personen und das Sammeln von Gegenstéanden. Zwangsgedanken beziehen sich
haufig auf Gewaltvorstellungen, Sexualitat und Gefahrenreize. Selbstverletzendes
Verhalten tritt bei gleichzeitig bestehenden Zwangssymptomen vermehrt auf (Budman et
al., 1998; Freeman et al., 2000).

Die Zwangssymptomatik kann die Auspragung der Tics zudem in sofern beeinflussen, als
dass sie bei Unvollstandigkeit oder fehlerhafter Durchflihrung einer Handlung den inneren

Druck (Nachgefiihl) des Patienten enorm verstarken kann. Die betroffene Person fiihlt
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sich getrieben, den Tic so lange durchzuflihren, bis er fir sie stimmt.

Personen mit Zwangserkrankung ohne gleichzeitig bestehende Tic-Stérungen leiden
dagegen haufiger an Verschmutzungsangsten und Reinigungs- bzw. Waschzwangen,
sowie Wiederholungs- und Kontrollzwangen. Zwangshandlungen werden von ihnen haufig
ausgefihrt, um Zwangsgedanken zu neutralisieren.

Zum Vergleich der Zwangssymptomatik bei Tic-Stérungen und Zwangserkrankungen ist
beispielhaft in Abbildung 12 darstellt, wie zu dem Entstehen der Zwange bei dem

jeweiligen Krankheitsbild kommen kann.

Bei Madchen bzw. Frauen stehen besonders emotionale Stérungen wie depressive

Tendenzen, Angstlichkeit, Panikattacken und Phobien im Vordergrund.

Schlafstérungen treten mit einer Haufigkeit von bis zu 60 % auf (Allen et al., 1992;
Freeman et al., 2000; Rothenberger et al., 2001). Inwieweit dies auch Ursache einer
gleichzeitig bestehenden ADHS sein kdnnte, muss noch geklart werden (Kirov et al.,
2007). In allen Schlafstadien kénnen bei an einem Tourette-Syndrom Erkrankten vermehrt
allgemeine motorische Phanomene (Cohrs et al., 2001) und Tics beobachtet werden
(Rothenberger et al., 1999; Voderholzer et al., 1997).

Tics:

Unangenehmes (sensomotorisches) ,Vorgefiihl* — Anspannung — Tic — Abnahme der Spannung
— Geflihl der Entlastung, Entspannung (Sekunden bis Minuten) — Zunahme der Anspannung oder
unangenehmes Gefiihl — Anspannung — Tic — serienférmige Wiederholung ...

evtl. Integration der Tics in alltaglich erscheinende Bewegungen

Tic — (sensomotorisches) ,Nachgefuhl®, Tic war nicht ,richtig“ — ,Innerer Drang®, Tic nachzubessern
— Anspannung — Tic — Tic nunmehr ,genau richtig® — Abnahme der Spannung — Gefiihl der
Entlastung, Entspannung (Sekunden bis Minuten) — Gefiihl, Tic war nicht ,richtig“ — serienférmige
Wiederholung ...

evtl. Integration der Tics in alltaglich erscheinende Bewegungen

Zwange:

(Angst?) — Unangenehmer beharrlicher ,affekt-logischer Gedanke — Unbehagen, Angst —
Zwangsimpuls (bei reinen Zwangsgedanken serienférmig perseverierende und nur allmahlich ab-
klingende ,Gedankenschleife”) — Zwangshandlung — Abnahme der Angst — Gefiihl der Entlastung,
Entspannung (Minuten bis Stunden) — unangenehmer beharrlicher Gedanke — Angst —
Zwangsimpuls — Zwangshandlung ...

evtl. Integration der Zwangshandlungen in alltédgliche Routine

Abbildung 12: Zeitliche Abldufe von Tics und Zwéngen. (Aus Moll und Rothenberger, 1999)

Zwar zeigen Patienten mit Tourette-Syndrom in (iberwiegender Zahl normale Intelligenz,

trotzdem weisen 36 — 60 % der Personen leichte neurologische Auffalligkeiten, wie
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Beeintrachtigungen der visuellen Perzeption und visuo-motorischen Integration auf.
Defizite in Sprachrezeption und -flissigkeit, Legasthenie und Dyskalkulie kénnen
beobachtet werden (Bornstein et al., 1985; Schultz et al., 1998; Bloch et al., 2006).
Stérungen der Feinmotorik, nachgewiesen im Purdue Pegboard Test, deuten auf eine
schlechte Prognose der Tic-Stérung im Alter hin und korrelieren mit dem Schweregrad der
Stérung (Bloch et al., 2006). Defizite treten auRerdem im prozeduralen Lernen oder
Handlungslernen in Erscheinung. Diese Defizite korrelieren mit dem Schweregrad der Tic-
Stérung (Marsh et al., 2004).

Weitere Verhaltensauffalligkeiten konnen als Medikamentennebenwirkungen in
Erscheinung treten oder durch Reaktionen des sozialen Umfeldes auf die Erkrankung des
Betroffen hervorgerufen werden. Abhangig von der Persdnlichkeit des Betroffenen, der
Familienkonstellation, der Schwere der Erkrankung und dem Alter des Patienten treten

diese Verhaltensauffalligkeiten mehr oder weniger ausgepragt auf.

1.7. Diagnosestellung

Die Diagnosestellung von Tic-Stérungen erfolgt nach klinischer Beobachtung des
Patienten wahrend der arztlichen Vorstellung, durch Eigen- und Fremdanamnese durch
die Eltern und ggf. Lehrer oder engen Freunde und der Durchfihrung neurologischer
Untersuchungen. In dem Gesprach sollen Fragen tber die Art und Weise der Tics, die
Intensitat und das Verteilungsmuster geklart werden. Erste Anzeichen, Haufigkeit und
Veranderungen in verschiedenen emotionalen Situationen sind ebenso zu erfragen, wie
kurzlich aufgetretene Infektionen oder Medikamenteneinnahmen. Mit Tics assoziierte
Erkrankungen missen ebenfalls erkannt und behandelt werden. So ist es wichtig
beispielsweise eine bestehende ADHS, Zwangssymptome oder Depressionen
auszuschlie®en und Kenntnis sowohl Uber die Leistungsfahigkeit und schulische
Situation, als auch Uber die familiare Situation und soziale Integration zu erlangen.
Méglicherweise stellt eine komorbide Erkrankung in der aktuellen Situation ein groRReres
Problem dar, als die Tic-Storung selbst.

Eine erste Einschatzung wird anhand von Fragebdgen vorgenommen, die von den
Patienten, ihren Eltern und wenn maoglich auch Lehrern sorgfaltig ausgefillt wurden. Fir
Eltern und Lehrer eignen sich wegen guter Ubersichtlichkeit und klarer Strukturiertheit die

Yale-Tourette-Syndrom-Symptomliste (YTSSL), bei der die verschiedenen Tics und
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Verhaltensprobleme taglich notiert und systematisiert werden kénnen, sowie die Conners-
Skala, die generelle Verhaltensweisen auf einer wochentlichen Ebene einschatzt und
besonders hilfreich fiir eine Beurteilung der haufig vorkommenden hyperkinetischen
Verhaltensweisen ist.

Gelegentlich ist es auch glinstig, den Patienten tber einen bestimmten Zeitraum hinweg
zu Hause zu filmen, da die Tics wahrend der arztlichen Gesprache und Untersuchungen
nicht zwingend auftreten missen.

In der Klinik kann zur Einschatzung der diagnostischen Sicherheit der Tourette-Syndrome
Diagnostic Confidence Index (DCI) eingesetzt werden. Zur Beurteilung des
Schweregrades der Tic-Stérung werden weltweit die Tourette-Syndrom-Schweregrad-
Skala (TSSS) oder die Yale-Globale-Tic-Schweregradskala (YGTSS) herangezogen.

Zur besseren Einschatzung der Zwangssymptomatik werden der Leyton-Zwangssyndrom-
Fragebogen fir Kinder und die Childrens’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (CY-
BOCS) angewendet.

Differentialdiagnostisch gilt es verschiedene Krankheitsbilder auszuschlief3en.

Eine Ubersicht Uber mdgliche Differentialdiagnosen gibt Abbildung 13 wieder.

In Zweifelsfallen sind im Einzelfall weitere diagnostische Malinahmen erforderlich, wie die
Durchfiihrung einer Computer- oder Magnetresonanztomographie, einer
Elektroenzephalographie, Lumbalpunktion, Positronenemissionstomographie oder einer
SPECT.

Sensorische Phanomene kdénnen dazu beitragen Tics von anderen Bewegungsstérungen

wie Dystonie, Chorea oder Myoklonus abzugrenzen (Mdller-Vahl et al., 2006).
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1.) Krankheiten oder Syndrome

Choreo-athetoide Form der infantilen ~ Morbus Wilson

Cerebralparese

Dystonia musculorum deformans Lesch-Nyhan-Syndrom

Encephalitis lethargica (von Economo) Myoklonusepilepsie
Psychomotorische Anfalle
Konversionsstérungen

Hallervorden-Spatz-Krankheit Spatdyskinesien
Huntington Chorea
Sydenham Chorea Blepharospasmus
Pelizdus-Merzbacher-Krankheit Facialisspasmus
Neuroakanthozytose SynklneS|en
Latah
Myrlachlt

Jumping Frenchman of Main 3

2.)Unwillkiirliche motorische

Symptome

Chorea
Myoklonien (spontan, Hemiballismus
stimulus-sensitiv) Tremor
Athetose Fibrillationen
Dystonie Faszikulationen
Myokymien

Abbildung 13: Differentialdiagnose der Tic-Stérungen. Jumping Frenchman, Latah und Myriachit sind
dissoziative Bewegungsstérungen, d/e nicht spontan auftreten, sondern durch schreckauslésende Reize und
Situationen hervorgerufen werden. "Latah wird als Schreckreaktion mit Tourette -Symptomatik m/t Echolalie,

Echopraxie, Palilalie, manchmal auch Koprolalie bei Malaien beobachtet, Myrlach/t in Sibirien. Jump/ng
Frenchman ist bei den Frankokanadiern beschrieben worden (aus Rothenberger, 1991)

1.8. Therapiemoglichkeiten

Bei der Therapie der Tic-Stérungen mussen Art und Intensitat der Tics, sowie mogliche
komorbide Erkrankungen berilicksichtigt werden.
Nicht selten stehen die assoziierten Erkrankungen im Vordergrund, so dass diese

vorrangig der Therapie bedurfen.

1.8.1. Verhaltenstherapie

Gute Erfolge werden mit dem Habit-Reversal-Training (Reaktionsumkehr) erzielt.
Dieses Verfahren wurde bereits 1973 von Azrin und Nunn entwickelt und konnte in vielen

Studien in seiner Wirksamkeit belegt werden (siehe Abbildung 14).
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Selbstwahrnehmungstraining
Entspannungsverfahren

Training inkompatibler Reaktionen
Generalisierungstraining
Kontingenzmanagment

Abbildung 14: Habit-Reversal-Training

Im Selbstwahrnehmungstraining sollen die Patienten lernen, ihre einzelnen Tics
wahrzunehmen und der Haufigkeit ihres Auftretens bewusst zu werden, so dass sie die
Ablaufe der Tics detailliert beschreiben kénnen. Hierbei kdnnen Videoaufzeichnungen ggf.
unterstitzend eingesetzt werden. Situationen, die Tics verstarken oder mindern, sollen
herausgefunden und bereits friheste Anzeichen der aufkommenden Tics erkannt werden.
In Zusammenarbeit mit dem Therapeuten lernt der Patient in Therapiesitzungen
unbemerkte Tics bewusst zu realisieren.

Entspannungsverfahren fihren durch eine Reduktion von Stress zu einer Abnahme der
Tics. Daher ist es sinnvoll, bei der Wahrnehmung der Tics oder unmittelbar danach diese
Methode anzuwenden. Als besonders wirksam hat sich die progressive
Muskelentspannung nach Jacobson erwiesen.

Bei dem Training inkompatibler Reaktionen werden motorische Gegenbewegungen zu
dem jeweiligen Tic erlernt. Ziel ist es, diese mdglichst unauffallig in den Ablauf der gerade
stattfindenden Aktivitaten einzufugen. Oft reicht eine isometrische Anspannung der
antagonistischen Muskelgruppen. Wenn dieses Verfahren in der Therapiesitzung
erfolgreich erlernt wurde, gilt es als nachstes, die Tics in Alltagssituationen kontrollieren zu
kénnen (Generalisierungstraining).

Ein wichtiger Bestandteil ist sicherlich das Kontingenzmanagement. Erfolge des Patienten
mussen positive Verstarkung erfahren. Dieses gelingt am besten durch soziale Starkung
und Zuwendung von Bezugspersonen.

So effektiv die Form dieser Therapie v.a. bei motivierten Erwachsenen auch ist, so ist die
Personengruppe, fir die eine solche Behandlung in Frage kommt, wegen der hohen
Anforderung und mangelnder Compliance eher klein.

Dennoch kdénnen einzelne Bausteine wie Entspannungsiibungen oder tiefenpsychologisch
fundierte Psychotherapie sinnvoll eingesetzt werden, vor allem im Hinblick auf das
Bestehen von Komorbiditaten. Hierdurch wird es den Patienten ermdglicht, die individuelle
Situation besser zu bewaltigen und beispielsweise bestimmte Verhaltensweisen und
Taktiken im Umgang mit Gleichaltrigen bzw. im sozialen Umfeld im Allgemeinen zu
erlernen.

Bestehen Interaktionsstorungen in der Familie, ist eine Familientherapie ggf.
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empfehlenswert. Auch Selbsthilfegruppen kénnen durch gemeinsamen Austausch und

gegenseitige Unterstiitzung zur Uberwindung der eigenen Isolation beitragen.

1.8.2. Medikamentose Therapie

Eine medikamentdse Therapie sollte mdglichst nur bei psychosozialer Beeintrachtigung
des Patienten durch die Tic-Stérung erfolgen. D.h. dass bei stark ausgepragten Tics, die
mit hoher subjektiver Belastung fiir die Patienten einhergehen, und Komplikationen, wie
selbstverletzendem Verhalten, eine medikamentdse Therapie angezeigt ist. Dabei ist das
Ziel nicht vorrangig die Tics vollstandig zu unterdriicken, sie sollte aber den Patienten die
Wiedereingliederung in das soziale Leben ermdglichen. Eine medikamentdse Therapie
wird zunachst maximal fur die Dauer von einem Jahr anvisiert. Gegebenfalls wird eine
stationare Aufnahme zur besseren Beurteilbarkeit und zum Finden der bestmoglichen
Therapie in Betracht gezogen, bevor eine ambulante Betreuung vor Ort fortgesetzt

werden kann.

Medikamente der Wahl sind Dopamin-D2-Rezeptor-Antagonisten.

Das am langsten eingesetzte Medikament ist Haloperidol. Es gehort wie Fluphenazin zu
den typischen Neuroleptika. In vielen Fallen bewirkt es eine Reduktion der Haufigkeit und
Intensitat der Tics. Wegen des ausgepragten Nebenwirkungsprofils wird es mittlerweile
nicht mehr an erster Stelle eingesetzt.

In Deutschland kommen in der Regel Tiaprid und Sulpirid zum Einsatz. Sie zeichnen sich
durch eine gute Wirksamkeit und ein geringeres Nebenwirkungsspektrum aus. Aus der
Gruppe der atypische Neuroleptika werden Risperidon, Olanzapin, Ziprasidon, Quetiapin,
Aripiprazol und Amisulprid eingesetzt. Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen sind in
dieser Gruppe seltener zu erwarten. Ein weiterer Dopaminantagonist ist Tetrabenazin.
Tetrabenazin hemmt reversibel den vesikularen Monoamintransporter 2 (VMAT2) und
fordert den Dopaminabbau. Als Nebenwirkungen treten haufiger Depressionen und
Schlafstérungen auf.

Medikamente, die an anderen Neurotransmittersystemen angreifen, wie a-
Adrenoagonisten, z.B. Clonidin, wirken vermutlich indirekt auf das dopaminerge System
ein. Sie wirken sich positiv auf Tics aus, haben aber einen weitaus geringeren Stellenwert
als Dopaminantagonisten. Allerdings kdnnen sie die Symptome einer zusatzlich
bestehenden ADHS bessern.
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Ebenfalls Einfluss auf den dopaminergen Stoffwechsel haben Medikamente, die die
Uberempfindlichen Dopamin-Rezeptoren herunterregeln sollen. So fihrt eine
einschleichende Therapie mit L-Dopa vortibergehend zu einer Verschlechterung, dann
aber zu einer Besserung der Symptomatik. Auch Dopamin-Rezeptor-Agonisten wie

Apomorphin, Ropirinol, Pergolid und Metoclopramid kénnen sich als wirksam erweisen.

Im Rahmen der medikamentdsen Therapie stehen weitere Substanzen zur Verfligung, die
an anderen Systemen angreifen und deren Wirksamkeit individuell gestestet werden
kann. Hierzu zahlen neben GABAergen Medikamenten wie beispielsweise Clonazepam
oder Baclofen und dem Antiepileptikum Levetiracetam, welches eine Besserung der
Symptomatik und der schulischen Leistung erreichen kann (Awaad et al., 2005), auch das
Medikament Delta-9-Tetrahydrocannabinol (Muller-Vahl et al., 2001, 2002, 2003).

Geht man davon aus, dass die Ursache der Tics eine Folge B-hamolysierender
Streptokokken ist (PANDAS), so kénnen eine Penicillin-Prophylaxe oder Immunglobulin-

Gaben versucht werden.

Bei streng lokalisierten Tics, vornehmlich im Kopf-, bzw. Gesichtsbereich konnten
vereinzelt Erfolge mit Botulinumtoxin erzielt werden. Von positiven Erfahrungen wird auch
bei vokalen Tics einschlieRlich der Koprolalie berichtet. Das Toxin wird in einzelne
Muskeln injiziert. Die Wirkung halt fiir eine Dauer von drei bis vier Monaten an, danach
muss die Behandlung erneut durchgefiihrt werden. Bei vokalen Tics wird das
Botulinumtoxin in die Stimmlippenmuskeln injiziert. Trotzdem bleibt die Behandlung
Ausnahmefallen vorbehalten. Haufig kommt es unter der Therapie zu einer Ruhelosigkeit
und einem erhdhten Drang den behandelten Tic auszufiihren, oder den alten Tic durch

einen neuen zu ersetzten (Marras et al. 2001).

Eine Tiefenhirnstimulation ist nur bei besonders ausgepragtem Verlauf und erst ab dem

Erwachsenenalter durchzufuhren.

1.9. TIQ und seine Derivate

Tetrahydroisochinoline (T1Q) (siehe Abbildung 15 und 16) gehdren zu den biogenen
Aminen. Sie werden aus Isochinolinen katalytisch zu 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin

hydriert. Typische Grundstruktur der Isochinoline ist ein an einen Pyridinring angelagerter
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Benzolring. Uber die Bedeutung von TIQ wurde zuerst im Rahmen von

Alkoholerkrankungen und Morbus Parkinson geforscht.

=3 S Pd
Ne N 2 NH

Abbildung 15: a = Strukturformel von 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin, b = Bildung von 1,2,3,4-
Tetrahydroisochinolin aus Isoquinolin

Tetrahydroisochinoline lassen sich in Pflanzen und Nahrungsmitteln nachweisen. So sind
TIQ in héheren Konzentrationen in Mehl, Kase, Milch, gekochten Eiern, gebratenem
Fleisch, gebratenen Sardinen, Bananen, Kakao und alkoholischen Getranken wie Wein,
Bier und Whisky enthalten (Niwa et al., 1989; Makino et al., 1988; eine Ubersicht geben
McNaught et al., 1998).

Abgesehen von der exogenen Zufuhr durch Nahrungsmittel werden TIQ zudem endogen
synthetisiert. Die Synthese erfolgt sowohl in einer nicht-enzymatischen Pictet-Spengler
Kondensation mit Aldehyden, als auch durch eine enzymatische Synthese durch eine
Salsolinol-Synthetase (Naoi et al., 1996).

R
+ R'CHO—>
. NH N

R

Abbildung 16: Darstellung der Bildung von TIQ in der Pictet-Spengler-Reaktion aus biogenen Aminen

1973 wurden sie erstmalig in menschlichen Gehirnen von Sandler et al. nachgewiesen,
die den Urin von mit L-Dopa behandelten Parkinson-Patienten mittels Gaschromato-

graphie untersuchten.

TIQ ahneln strukturell der Substanz 1-Methyl-3-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin (MPTP).
MPTP wurde bei Drogenabhangigen als Ausldser flr ein Parkinson-Syndrom identifiziert.

Diese Substanz fand sich als Verunreinigung in der synthetischen Droge 1-Methyl-4-
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Phenyl-4-Proprionoxyperidin (MPPP), einem Analogon von Meperidin. MPTP flihrt als
Neurotoxin zu einer nigrostriatalen Degeneration dopaminerger Neuronen (Niwa et al.,
1987). Die Neurotoxizitat ist abhangig von der Umwandlung in das Pyridinium-lon MPP+
(1-Methyl-4-Phenylpyridinium lon) iber die MAO-B. Uber den Dopamintransporter (DAT)
wird MPP+ in die Zellen aufgenommen, wo es seine zytotoxische Wirkung tber eine
Hemmung der Tyrosinhydroxylase und eine Inhibierung der NADH-Ubichinon-Reduktase
des Enzymkomplex | der mitochondrialen Atmungskette entfalten kann (Nicklas et al.,
1985; Suzuki et al., 1989). Dies ruft bei Menschen und Primaten Parkinson-ahnliche
Symptome hervor (Burns et al., 1983; Langston et al., 1983).

Basierend auf Untersuchungen verschiedener Strukturen wurden fir den toxischen Effekt
das Vorhandensein des Phenyl- und Pyridinringes verantwortlich gemacht.

Auf der Suche nach weiteren, dem MPTP &hnelnden Substanzen mit neurotoxischer
Wirkung auf nigrostriatale dopaminerge Neuronen, konnten 1,2,3,4-Tetrahydroisochinoline
(TIQ) (Nagatsu und Hirata, 1986) und N-Methyl-1,2,3,4-Tetrahydroisochinoline (NMTIQ)
als potentiell neurotoxische Substanzen identifiziert werden (Niwa et al. 1987, Naoi et al.,
1993). Der Nachweis der Substanzen gelang in den Gehirnen verstorbener Parkinson-
Patienten (Niwa et al., 1987) und Primaten (Nagatsu und Yoshida, 1988) und in weitaus
geringerer Konzentration in den Gehirnen Verstorbener ohne Parkinson-Syndrom.

In Folge war es madglich einen Nachweis von dihydroxylierten Tetrahydroisochinolinen
(DHTIQ) zu erbringen. Diese konnten im Gehirn (Niwa et al., 1987; Sasaoka et al., 1988;
Niwa et al., 1991), Liquor (Moser und Kémpf, 1992) und auch im Urin (Sandler et al.,
1973; Dostert et al., 1989; 1990) von Parkinson Patienten nachgewiesen werden.

Die dihydroxylierten Tetrahydroisochinoline unterscheiden sich durch Hydroxylgruppen,
die sich in Position 6 und 7 des aromatischen Ringes befinden, von den
Tetrahydroisochinolinen.

TIQ kénnen die Blut-Hirn-Schranke dberwinden. Fur DHTIQ wurde diese Eigenschaft
bisher nur im Tierversuch an Ratten fur die Substanzen N-Methyl-Norsalsolinol (Thimen
et al., 2002) und N-Methyl-Salsolinol (Lorenc-Koci et al., 2008) nachgewiesen. Eine
exogene Zufuhr ins Hirn ware also theoretisch auch beim Menschen denkbar. Dies
musste allerdings erst einmal nachgewiesen werden. Salsolinol Uberschreitet bei Ratten
die Blut-Hirn-Schranke hingegen nicht (Song et al., 2006).

Im weiteren Verlauf der Forschung wurden diverse Tetrahydroisochinoline untersucht, die
sich auf verschiedene physiologische Vorgange und Systeme sehr unterschiedlich
auswirken, bisweilen mit gegensatzlichen Effekten. So kénnen sich TIQ auf
Veranderungen des Verhaltens auswirken, was in verschiedenen Tierexperimenten

gezeigt werden konnte. Besonders motorische Veranderungen wurden hierbeit haufig
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beobachtet (Moser et al., 1996b; Antkiewicz-Michaluk et al., 2001). Die Wirkung der TIQ
gelingt durch direkte Bindung der TIQ an verschiedenen Rezeptoren, als auch durch
Beeinflussung der Konzentration biogener Amine (Vetulani et al., 2001). TIQ kénnen
aullerdem verschiedene Enzyme beeintrachtigen (Thull et al., 1995) und andere exogene
und endogene Substanzen von den entsprechenden Rezeptoren verdrangen (Vetulani et
al., 2001). Eine Neurotoxizitat konnte bisher nur flir einzelne Substanzen nachgewiesen
werden. Wie beschrieben kommt der Veranderung der Katecholamine — insbesondere der
Substanzen Dopamin, Noradrenalin und Serotonin — eine wichtige Rolle an der
Entstehung der Tics zu. Gerade auf diese Katecholamine haben TIQ einen modulierenden
Einfluss. Es konnte festgestellt werden, dass nennenswerte TIQ-Konzentrationen v.a. in
den dopaminreichen Basalganglien, die bei Tic-Stérungen eine wichtige Rolle spielen
nachzuweisen sind (Musshoff et al., 2003). Eine erhdhte Ausschittung von Dopamin im
ZNS konnte nach Injektion von TIQ nachgewiesen werden (Lorenc-Koci et al., 2000;
Antkiewicz-Michaluk et al., 2001).

Daher stellt sich die Frage, ob TIQ an der Entstehung von Tic-Stérungen beteiligt sein
kénnten und in wieweit sie sich auf psychophysiologische Effekte und auf die Modulation
zentralnervoser Effekte auswirken.

In dieser Studie sind die dihydroxylierten Tetrahydroisochinoline Norsalsolinol (6,7-
Dihydroxy-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin / NS), die methylierte Form N-Methyl-
Norsalsolinol (2(N)-Methyl-6,7-Dihydroxy-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin / 2-MDTIQ /
NMNSAL), Salsolinol (1-Methyl-6,7-Dihydroxy-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin / 1-MDTIQ)
und die methylierte Form N-Methyl-Salsolinol (1,2-Dimethyl-6,7-Dihydroxy-1,2,3,4-
Tetrahydroisochinolin / NMSAL) untersucht worden. Die quantitative und qualitative
Bestimmung der Substanzen wurden erstmalig im Urin bei Erkrankten und Gesunden
bestimmt.

Die Strukturformel aller Substanzen ist der Abbildung 17, in der die enzymatischen

Synthesewege dargestellt sind, zu entnehmen.
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Abbildung 17: Darstellung der enzymatischen Reaktionswege zur Bildung von Salsolinol und Norsalsolinol aus
Dopamin und anschlieBender Methylierung (aus Moser, 1998).

Il. Material

In dieser Arbeit orientiert sich die Auswahl der Materialien nach der Arbeit von Siebecker
(1999).

Eine detaillierte Aufstellung findet sich im Anhang unter Punkt VII.
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lll. Methoden

111.1 Patientenkollektive

1ll.1.1 Patienten mit Tic-Stérungen und Tourette-Syndrom

An der Studie nahmen Kinder und Jugendliche der teilnehmenden Kliniken in Wirzburg
und Géttingen teil, bei denen die Diagnose einer chronischen Tic-Stérung (ICD-10 F95.1)
bzw. eines Tourette-Snydroms (ICD-10 F95.2) gestellt worden war. Es wurden insgesamt
44 Erkrankte in die Studie aufgenommen. In dieser Patientengruppe war bei 17 Personen
ein zusatzlich bestehendes Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssyndrom diagnostiziert
worden. Bei zwei Patienten lag zudem die Diagnose einer Zwangserkrankung, bei zwei
weiteren Patienten die Diagnose einer Angststérung vor. Bei einer Person wurde
auschliel3lich eine Zwangserkrankung neben einem Tourette-Syndrom diagnostiziert. Es
lagen also bei 18 Personen komorbide psychische Erkrankungen vor.

Alle Patienten nahmen zu diesem Zeitpunkt Psychopharmaka ein.

111.1.2 Kontroligruppe

Die Kontrollgruppe setzte sich zusammen aus Angestellten der an der Studie
teilnehmenden Krankenhauser in Wien, Wirzburg und Géttingen und deren Kindern,
sowie einer Schulklasse aus der Umgebung von Géttingen. Es wurden insgesamt 24
Urinproben von 14 mannlichen und 10 weiblichen Probanden untersucht. Das
Durchschnittsalter lag bei 23,8 Jahren (SD 17,0 Jahre).

111.2 Untersuchte klinische Parameter aller teilnehmenden Probanden

In diese Studie wurden alle Patienten aufgenommen, die die Diagnosekriterien einer
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chronischen Tic-Stérung nach ICD-10 F95 erfillten. Auch Personen mit zusatzlich
besteheden Erkrankungen wie einem ADHS, Zwangserkrankungen oder Angststérungen
wurden mit einbezogen. In die Studie nicht aufgenommen wurden Kinder mit
Stoffwechselstérungen, einem Handlungs-1Q < 85 und dem Vorliegen schwerer
neurologischer Auffalligkeiten oder Erkrankungen.

Die Diagnosestellung erfolgte anhand eines halbstrukturierten Interviews und

Diagnosechecklisten.

111.3 Probenmaterial

1ll.3.1 Voraussetzungen fiir die Probengewinnung

Die Urinproben wurden von Patienten der Kinder- und Jugendpsychiatrie aus Géttingen,
Wien und Wirzburg im Zeitraum von Juli 2002 bis Dezember 2005 gesammelt.

Die Patienten, sowie deren Erziehungsberechtigte wurden genauestens lber
Durchfiihrung, Bedeutung und Zweck der Studie aufgeklart. Die Aufklarung des Patienten
fand altersgemal und in einer kindgerechten Sprache statt. Das Einverstandnis zur
freiwilligen Teilnahme wurde durch die Erziehungsberechtigten, oder bei Volljahrigkeit
durch die Versuchspersonen selbst gegeben.

Die Probanden der Kontrollgruppe wurden dariber in Kenntnis gesetzt, dass die
Ergebnisse ihrer Urinproben lediglich dem Vergleich dienten und keine weiteren
Auswirkungen hieraus entstehen wirden.

Die Studie wurde von den Ethikkommissionen aller teilnehmenden Universitaten bewilligt

und entsprechend der Helsinki-Deklaration durchgefuhrt.

111.3.2 Abbruchkriterien

Eine Rucknahme der Einwilligung durch den Probanden oder seine Eltern, oder aber das
Auftreten eines Ausschlusskriteriums flihrten zum Studienabbruch des betreffenden

Probanden.



43

111.3.3 Probengewinnung

Vor Beginn der Studie erhielt jeder Teilnehmer eine ausfiihrliche kinder- und
jugendpsychiatrische Diagnostik.

Die aktuelle Medikation mit Stimulantien wurde 48 Stunden vor dem Untersuchungstag
abgesetzt, um eine Beeinflussung der Messwerte zu vermeiden.

Zeitgleich hielten die Probanden eine von Moser et al. (1998) beschriebene Diat ein. Ziel
dieser Diat ist es, durch Ausschluss bestimmter Nahrungsmittel wie z.B. Bananen,
Schokolade, Kase, Sojaprodukten, eine Restriktion von Tetrahydroisochinolinen zu

erreichen.

Die Sammelperiode des 24-Stunden-Urins begann um 19 Uhr abends.

Der Urin wurde in mit 50 mg Dinatrium-Ethylendiamintetraessigsaure (Na2-EDTA) und 50
mg Semicarbazid versetzten 1-Liter Polyvinylchlorid-Flaschen gesammelt. Die
zugesetzten Substanzen dienten der Stabilisierung der zu untersuchenden
Testsubstanzen.

Nach Abschluss der Sammelperiode wurde der Urin gut durchmischt und anschliessend in

mehrere 1 ml Aliquots umgefillt. Lagerung und Versand erfolgten bei ca. -40° Celsius.

lll.4 Chromatographieverfahren

Der Begriff Chromatographie beschreibt physikalische Methoden, bei denen eine
Stofftrennung durch Verteilung einzelner Subtanzen zwischen einer ruhenden
(stationaren) und einer sich bewegenden (mobilen) Phase erfolgt. Die mobile Phase wird
auch als Eluent bezeichnet. Die stationare Phase befindet sich an den Saulen des
Chromatographiesystems und besteht z.B. aus Kieselgel, Aluminiumoxid oder Zellulose.
Aufgrund der Wechselwirkungen zwischen aufgetragener Probe, stationarer und mobiler
Phase ist eine Trennung der Stoffe madglich.

Nach Auftragen der Probe auf die Saule werden die entsprechenden Substanzen durch
Liganden gebunden. Alle anderen Stoffe verlassen die Saule zlgig wieder, da keine
starken Wechselwirkungen mit dem Liganden auftreten. Nach einem Waschschritt, um
unspezifisch gebundene Verunreinigungen zu entfernen, wird der am Liganden
gebundene Analyt durch Veranderung bestimmter Bedingungen

(Pufferzusammensetzung) dazu gebracht, ebenfalls die Saule zu verlassen (Elution). Als
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Kommunikationsmittel wird oft ein saurer Puffer oder ein Losungsmittel/\Wasser-Gemisch
verwendet. Alternativ kbnnen auch zum Zielprotein kompetitiv agierende Substanzen,
oder ein Uberschuss freier Liganden zugesetzt werden. Das Eluat enthélt den gereinigten

und angereicherten Analyten.

Zur Messung von Tetrahydroisochinolinen eignen sich verschiedene Verfahren. Am
einfachsten gelingt der Nachweis mit Hilfe der Reversed-Phase-HPLC mit ECD. Bei
Substanznachweis aus dem Urin ist es sinnvoll vor der HPLC Messung eine

Affinitdtschromatographie durchzufiihren, um Uberflissige Substanzen zu reduzieren.

lll.4.1 Reversed-Phase-Chromatographie mittels Hochleistungs-
Flussigkeitschromatographie (HPLC) und ECD

Im Reversed-Phase-System ist im Gegensatz zum Ublichen Adsorptions-System die
stationare Phase unpolar (hydrophob) und die mobile Phase polar (hydrophil).

Die Umkehrung der Phaseneigenschaften wird dadurch erreicht, dass die urspriingliche
Polaritat des Festkorpers z.B. durch Impragnieren mit einer unpolaren Phase wie
Paraffindl oder Siliconél aufgehoben wird.

Die HPLC hat die Fahigkeit hochauflésende Trennungen innerhalb weniger Minuten bis zu
einer Stunde zu leisten. Sie besteht aus vier Hauptteilen: Pumpe, Einspritzsystem,
Trennsaule mit Fillung und Detektor. Bis auf einige Besonderheiten unterscheidet sich
der Gebrauch der HPLC nicht von der ibrigen Saulenchromatographie.

Um die Analysebedingungen zu optimieren ist es nétig, Storfaktoren im Vorhinein
weitestgehend gering zu halten.

Daher ist zu beachten, dass der Hauptsdule immer eine kleine Vorsaule vorgeschaltet ist,
die mit dem gleichen Saulenmaterial gefullt ist und Staubteilchen, Aggregate,
Niederschlage etc. zurlckhalt. Die Vorsaule muss je nach Bedarf ausgetauscht werden.
Die Saule selbst sollte keinen Temperaturschwankungen ausgesetzt sein und wird daher
in einen Heizofen eingebaut.

Es ist auBerdem notwendig, den Eluenten und andere Lésungen vor Gebrauch mit Helium
zu entgasen, da HPLC-Laufe durch im Laufmittel geldste Luft beeintrachtigt werden.

Der Eluent muss in einem konstanten Fluss von dem Vorratsbehalter zu dem

Injektionsventil gelangen.
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Abbildung 18: Trennungsvorgang bei der HPLC (nach Mayer, 1994)

ll.4.2 Elektrochemische Detektion (ECD)

Bei der elektrochemischen Detektion wird das Oxidations- bzw. Reduktionsvermégen
chemischer Substanzen fur deren Nachweis ausgenutzt.

Die Messzelle des Elektrochemischen Detektors enthalt drei Elektroden: eine
Arbeitselektrode, an der die elektrochemische Reaktion stattfindet, eine
Referenzelektrode, die kontrolliert, dass das Potential der Arbeitselektrode gegenliber
dem Elektrolyten konstant gehalten wird, und eine Hilfselektrode.

Nachdem die Substanzprobe an der Saule getrennt worden ist, wird sie an der
Arbeitselektrode in der Analysenzelle vorbeigeleitet.

Der Stromfluss durch die Probe andert sich mit dem Potential der Arbeitselektrode. Er ist
abhangig davon, wie leicht eine Probe bei unterschiedlichen Potentialen oxidiert oder
reduziert wird. Wird die Probe oxidiert, flie3t ein positiver Strom, d.h. es flieRen Elektronen
aus der Probe in die Arbeitselektrode ab; erfolgt eine Reduktion, so ist der Strom negativ.
Die Anderung der Leitfahigkeit ist konzentrationsabhangig.

Die so entstandenen Stromflisse werden durch einen Strom-Spannungs-Wandler in einen
Spannungswert transferiert und zeigen sich in der graphischen Darstellung, dem
Chromatogramm, als Stromstarkeausschlage (peaks). Anhand der Retentionszeiten
kénnen die einzelnen Substanzpeaks identifiziert werden.

Der Spannungswert wird entsprechend der gewahlten Verstarker- und Filtereinstellungen
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modifiziert und als Signal an den Schreiber bzw. Integrator weitergeleitet.

Die in dieser Versuchsreihe gewahlten Parameter fiir die Analyse mittels der RP-HPLC-
ECD sind im Folgenden aufgefiihrt:

Flussrate: 1 ml/min

Messbereich der ECD: 5 nA (der durchschnittliche Druck lag dabei um 17,8 mPa)
Spannung: +900 mV

Temperatur: 30° Celsius

lll. 4.3 Affinitatschromatographie

Fur die Affinitatschromatographie wurden Saulen mit m-Aminophenylboronat Agarose
(Boronatsaulen) verwendet.

Voraussetzung fur die Affinitatschromatographie ist, dass eine Sdulenmatrix existiert, die
kovalent gebunden einen Liganden enthalt, an der die zu isolierenden Stoffe (biologische
Makromolekiile) selektiv oder spezifisch gebunden werden. Da die Bindung reversibel
erfolgt, kann sie nach der Adsorption aus einem bestimmten Medium durch Anderung der
lonenstarke, der Temperatur oder des pH-Wertes in der mobilen Phase eluiert werden.
Die fur die Saulen verwendete Boronat-Agarose hat eine hohe Affinitadt zu Diolen, die in
einer Ebene stehen, also Diole an aromatischen Ringen in ortho- und cis-Stellung (Gehrke
et al., 1978), und eignet sich gut zur Auftrennung von Katecholaminen (Higa et al., 1977).
Boronatsaulen haben ihr Bindungsoptimum im alkalischen Bereich. Die Elution erfolgt
durch Absenken des pH-Wertes durch saure Hydrolyse (Bouriotis et al., 1981). Dies wird
durch die fraktionierte Zugabe von 0,25 M Essigsaure erreicht.

Das Adsorptionsgleichgewicht zwischen Ligand und geldsten Molekilen stellt sich wegen
der erforderlichen spezifischen Orientierung flr das Zustandekommen der Bindung nur
langsam ein. Es kann daher nur mit geringen Durchflussgeschwindigkeiten gearbeitet
werden.

Bei dieser Chromatographie ist zu beachten, dass das aufgebrachte Volumen vollstandig
abgetropft ist, bevor der Elutionsschritt beendet ist (Gehrke et al., 1978). Es dlrfen keine
Sogschwankungen bei dem Abtropfen auftreten. In diesen Untersuchungen tropften die
Saulen ohne Sogeinwirkung frei ab.

Die Boronatsaulen und die verwendeten Lésungen hatten bei Anwendung stets

Raumtemperatur.
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Um vergleichbare Bedingungen zu gewahrleisten, wurde vor Beginn der Analysen eine
ausreichende Menge aller Lésungen hergestellt. Die Lagerung konnte bei

Raumtemperatur fiir einen Tag erfolgen.

lll.4.4 Herstellung der Boronatsaulen

Fur die Herstellung der Saulen wurde eine m-Aminophenylboronat Agarose-Suspension
bendtigt, die im Vorhinein aus 4 ml m-Aminophenylboronat-Agarose 77 pmol/ml +42 ml
LiChrosolv Wasser hergestellt wurde.

Die Glassaulen wurden wie folgt vorbereitet:

In den Konus jeder einzelnen Glassaule wurde mit Hilfe einer Glaspipette eine diinne
Schicht Glaswolle eingebracht. Nachdem der Durchfluss mit Wasser getestet worden war,
wurde auf jede der Glassaulen in vier 1 ml-Schritten m-Aminophenylboronat Agarose-
Suspension (1:7 mit Wasser verdiinnt) pipettiert und nachfolgend mit 5 ml Wasser
durchgesplilt. Dabei wurde darauf geachtet, dass das Wasser bei allen Saulen in
vergleichbarer Geschwindigkeit gleichmaRig abtropfte.

In jeder der einzelnen Glassaulen befanden sich nach den einzelnen Arbeitsschritten

somit ca. 40 umol Boronat, wie in nachfolgender Rechnung noch einmal dargestellt ist.

4 ml m-Aminophenylboronat-Agarose 77 umol/ml + 42 ml LiChrosolv Wasser

— 4 x 1 ml pro Glassaule

= 40 ul Boronat/ Glasréhrchen

Vor dem ersten Gebrauch der Saulen war es notwendig, nach Auftragen von 5 ml
»,Running Eluent die Saulen zusatzlich vollstandig zu regenerieren (siehe Punkt 111.5.2.
Elutionsschema Schritt Q — S). Wie von Gehrke et al. (1987) beschrieben, konnte
wahrend des Abtropfens der Natronlauge eine deutliche Materialexpansion beobachtet
werden. Wahrend des Durchlaufs des ,Running Eluenten® und der Natronlauge wurden
die Saulen mehrmals vorsichtig aufgespult.

Der Regenerationsvorgang war nun nur noch nach Beendigung der Elution notwendig.
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lll.4.4 Lagerung der Boronatsaulen

Die Lagerung der Saulen erfolgte unter Lichtschutz in mit Wasser gefiillten
Reagenzglasern im Kihlschrank bei 0° bis 5° Celsius. Zur erneuten Verwendung der
Saulen war es lediglich notwendig, diese rechtzeitig auf Raumtemperatur zu bringen,

vorausgesetzt, dass sie nicht langer als einen Tag aufbewahrt wurden.

lll.5 Elution

111.5.1 Grundziige des Elutionsschemas

Das bei der Affinitdtschromatographie verwendete Elutionsschema zur Wiederfindung der
einzelnen Substanzen wurde von Siebecker (1999) neu entwickelt.

Im Vergleich zu vorher publizierten Elutionsschemata traten bei seinen Messungen in der
RP-HPLC-Analyse durch Verwendung von Essigsaure deutlich weniger unerwinschte
Substanzpeaks auf. Es war ihm zudem mdglich, den Uberwiegenden Teil der eingesetzten
Stoffmenge Salsolinol zurlickzugewinnen.

In dieser Arbeit wurde zunachst der hdchste Wiederfindungswert fur die einzelnen
Substanzen nach Sammeln der einzelnen Essigsaurefraktionen mit Hilfe der HPLC
ermittelt. Der hdchste Wiederfindungswert flr alle zu messenden Substanzen ergab sich
fur die dritte Essigsaurefraktion.

Die RP-HPLC-Analysen der Proben, die nach der finften Essigsaurefraktion aufgefangen
worden waren, ergaben stets eine Null-Linie ohne Peaks. Es war also davon auszugehen,
dass die Substanzen durch die weiteren Elutionsschritte ausgewaschen wurden und in

den Boronatsaulen, nach Abschluss der Regeneration, keine Diole mehr enthalten waren.
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111.5.2 Durchfuhrung der Elution

Konditionierung der Boronats&ulen
A: 5 ml Running Eluent
B: 1 ml Methanol/H,O 70:30 (v/v)
C: 5ml H,O
D: 5 ml Running Eluent

Auftragen der Probe
E: 500 pl Probe

Ausspllen von Storsubstanzen
F: 5 ml H,O
G: 1 ml Methanol/H,O 70:30 (v/v)
H: 4 ml Methanol
I: 2 ml Methanol/H,O 70:30 (v/v)

Elution der Diole
J: 250 pl Essigsaure 0,25 M
K: 250 pl Essigsaure 0,25 M
L: 250 pl Essigsaure 0,25 M (Sammeln der 3. Fraktion)
M: 500 pl Essigsaure 0,25 M

N: 1 ml H,O
O: 1 ml Running Eluent
P: 1 mINaOH 0, 02 M

Regeneration der Saulen
Q: 4 ml NaOH 0,02 M
R: 5 ml H,O
S: 5 ml Essigsaure 0, 05 M
T: 10 ml H,O
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111.6 Aufbereitung der Urinproben

Bei den Messungen sollte sowohl die Konzentration der gebundenen als auch der freien
TIQ-Derivate ermittelt werden. Da nur die freien Anteile gemessen werden kénnen, weil
nur diese die fur die Affinitdtschromatographie notwendige Diol-Konfiguration aufweisen,
wurden die gleichen Proben aufgeteilt und im weiteren Verlauf in zwei unterschiedlichen
Verfahren aufgearbeitet. So wurde sowohl die Konzentration der Substanzen in bereits
freiliegender Form, als auch die Gesamtkonzentration der Substanzen nach Lésen der
noch gebundenen Anteile ermittelt. Die Losung konnte durch Enzymzusatz und
Warmebad erreicht werden.

Aus den jeweiligen Ergebnissen konnte im Anschluss rechnerisch auch die Konzentration

der gebundenen Anteile ermittelt werden:

TIQ gebunden = TIQ gesamt ~ TIQ frei

Beiden Verfahren war folgender Schritt gemeinsam:

Die tiefgefrorenen Urinproben wurden vor den Messungen bei Raumtemperatur schonend
aufgewarmt. Nach grundlicher Durchmischung des Urins mit Hilfe eines Kreisschuttlers
wurden die Proben bei 4° Celsius fur eine Dauer von 10 Minuten mit 1500 g zentrifugiert.
Dem entstandenen Uberstand wurden 500 pl entnommen und in ein Eppendorfréhrchen
gefullt.

Anschliel3end wurden den Proben zur Einstellung eines pH-Wertes von 5,0 jeweils 250 pl
Acetat-Puffer 0,2 M, zugeflgt.

Zur Bestimmung der Konzentration der freien Anteile wurden den Proben als nachstes
10 ul 3,4 Dihydroxybenzylamin (3,4 DHBA) 0,1 mM, 250 pl Running Eluent, pH 8,6 und
250 ul H20 zugefigt.

Nach griindlicher Durchmischung wurde 500 ul entnommen und auf die Boronatsaulen

gegeben.

Zur Bestimmung der Gesamtkonzentration wurden die Proben mit 5 IE Arylsulfatase Typ



51

IV (E.C.3.3.6.1), sowie 400 IE R-Glucuronidase (E.C. 3.2.1.31) versetzt und nach
Durchmischung fir 16 Stunden in einem Warmebad bei 30° Celsius inkubiert. Nach
Abschluss des Warmebades wurde den Proben 10 ul 3,4 Dihydroxybenzylamin (3,4
DHBA) 0,1 mM und 250 ul Running Eluent, pH 8,6 zugefigt.

Der den Proben zugefligte Running Eluent war notwendig, um den pH-Werte der Proben
in den neutralen bis alkalischen Bereich anzuheben. Dadurch kann eine verbesserte
Bindung der Testsubstanzen an die Boronat-Gruppen erreicht werden.

Als interner Chromatographie-Standard diente das in allen Proben enthaltene DHBA
(Moser et al. 1995).

lll.7 Stammldsung (Pool)

Zur Messung der Proben war es notig, die gesuchten Substanzen in verschiedenen
Konzentrationen herzustellen, um die bestmdgliche Konzentration fiir die Messungen
nutzen zu kénnen. Bei Konzentrationen von 10" konnten die angezeigten Peaks am
besten ausgewertet werden, so dass diese Konzentration fur die weiteren Messungen als
Standard diente.

Aus den Einzelsubstanzen wurde eine Stammldsung hergestellt, die bei -40° C gelagert
wurde. Vor dem Beginn einer Messreihe wurden regelmafig aus dieser Stammldsung
Standardproben zur Bestimmung von Retentionszeit und Referenzpeakhothe in
entsprechender Konzentration hergestellt und in die HPLC injiziert, der Rest wurde

anschliel®end verworfen.

lll.8 Berechnung der Substanzkonzentrationen im Urin

Nachdem fir jede der untersuchten Substanzen Salsolinol, N-Methyl-Salsolinol,
Norsalsolinol und N-Methyl-Norsalsolinol die einzelnen Peakhdhen ermittelt worden

waren, konnten die einzelnen Substanzkonzentrationen errechnet werden.

Da die Urinproben vor der RP-HPLC-Analyse einer umfangreichen Aufarbeitung
unterzogen worden waren, waren zur Berechnung der endgiiltigen Konzentrationen der

untersuchten TIQ-Derivate einige Berechnungen notwendig.
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Zunachst musste der Wiederfindungswert in der Affinitdtschromatographie
einbezogen werden.
Dieses geschah vor Beginn der Analysen fur jede einzelne Testsubstanz

jeweils fur die Aufbereitung mit und ohne Warmebad.

Peakhohe kor = Peakhohe Probe X 100/Wiederfindungswert

Bei der Berechnung der Konzentration musste auf3erdem berucksichtigt
werden, dass 500 pl Urin auf die Boronatsdulen gegeben und mit 250 pl

Essigsaure eluiert wurde. So ergab sich eine Konzentration um

den Faktor 2.

Konzentrationsfaktor KF = 500 pl/250 ul = 2

Da die Aufbereitung der beiden Analysewege (mit Einsatz von Enzymen
und ohne Enzyme) unterschiedliche Mengen an Reagenzien vorsah, wurde
fur jede Methode ein eigener Verdinnungsfaktor errechnet, der die Mengen

der zur Analyse gebrauchten Reagenzien bertcksichtigte.

Um die vorlaufige Konzentration der jeweiligen Substanz Gberhaupt
ermitteln zu kénnen, musste flr jede einzelne Substanz eine Eichkurve
ermittelt werden. Anhand mehrerer Einzelmessungen der jeweiligen
Substanz konnte anhand der entstandenen Peaks eine Geradengleichung
ermittelt werden, aus der sich dann die vorlaufige Konzentration des
jeweiligen TIQ-Derivates ermitteln lief3.

Eine der Eichkurven und die dazugehdrige Geradengleichung ist

beispielhaft in Abbildung 19 dargestellt.
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Abbildung 19: Beispielhaft die Darstellung der Eichkurve zur Berechnung der vorldufigen Konzentration fiir
Norsalsolinol mit der entsprechenden linearen Regression. Es besteht eine lineare Beziehung
von Konzentration und Signal der ECD.

Fur die Berechnung der endgliltigen Konzentration der jeweiligen TIQ-Derivate ergab
sich somit die Formel:

[Subs] prope = [Subs] x VFIPH . x KF

vorlaufig

[Subs] prgpe = endgliltige Konzentration der jeweiligen Substanz
[Subs] vorlaufig = aus der Eichkurve ermittelte Konzentration (siehe Schritt (2))

VF = Verdlinnungsfaktor (siehe Schritt (4))

PH or = Peakhohe Probe x 100/Wiederfindungswert (siehe Schritt (1))

KF = Konzentrationsfaktor der Methode (siehe Schritt (3))
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111.9. Statistische Berechnungen

Die Berechnungen der Statistik erfolgten mit der Software SPSS fiur Windows in der
Version 14.0 und 17.0.

Die errechneten Werte wurden in nM + Standardfehler (SEM) angegeben (Feuerstein et
al., 1997).

Als statistische Verfahren wurde vorerst die Varianz (ANOVA) berechnet, um die
Konzentrationen der einzelnen untersuchten TIQ-Derivate der verschiedenen Gruppen
(Erkrankte und Kontrollgruppe) untereinander vergleichen zu kénnen. Weiterhin erfolgte
die Ermittlung der Kovarianz mit den Faktoren Alter und psychischen Komorbiditaten
(ja/nein), um eine Aussage uber mogliche Einwirkungen dieser Faktoren auf die TIQ-
Konzentration im Urin treffen zu kénnen. Mit Hilfe einer Vierfeldertafel wurden Sensitivitat

und Spezifitat ermittelt.

IV. Ergebnisse

IV.1 Bestimmung von Tetrahydroisochinolinen im Urin von Patienten mit Tic-

Storungen und Kontrollpersonen

Es wurden Urinproben von flnf Patienten mit chronischer Tic-Stérung und 39 Patienten
mit einem Tourette-Syndrom zusammenfassend untersucht, somit ergab sich eine

Gesamtzahl an Urinproben bei der Patientengruppe von 44 Proben.

Eine Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse liefert Tabelle 2.
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Tabelle 2: Angabe von Konzentration der Mittelwerte der TIQ-Derivate im Urin von Patienten mit Tic/Tourette
und im Urin von Kontrollpatienten in nmol/l. Weitere Angaben betreffen den Standardfehler (SEM),
Spitzenwerte und die mittels der ANOVA und ANCOVA errechneten Werte fiir Varianz und Kovarianz von Alter
und psychischer Komorbiditét (ja/nein). Die gebundenen Werte sind errechnet.

TIQ- Tic/Tourette Kontrollpersonen Varianz Kovarianz
Derivate (F) (F)
Nachweis- Konzentration gemessen Nachweis- Konzentration gemessen
haufigkeit (nmolfl) haufigkeit (nmol/l)
M| ) | 1 " iS‘EMi M | ) | 1 " iS‘EMi
. 388,47 121,50 - .
frei 44 | 100 | 981,00 19,90 (40.9) 24 100 | 306,00 | 8,91 21.7) 21,37 14,13
759,93 253,09 ok ok
gesamt 44 | 100 | 2007,00 | 115,00 (75.9) 22 91,7 | 1120,00 | 40,19 (53.4) 19,74 11,17
1) 384,07 195,08 " "
gebunden 43 | 97,7 i48’9i 17 70,8 i53’9i 4,94 3,16
. 5,65 0,94 " ns
frei 44 | 100 47,83 0,63 (1,5) 24 100 17,23 0,24 (0.7) 5,16 1,05
26,50 10,64 ns ns
gesamt 44 | 100 | 300,00 3,40 (7.0) 24 100 94,98 0,13 (4.3) 2,51 1,17
1 23,53 17,9 ns ns
gebunden 44 | 100 ie’si 13 54,2 ia'oi 0,22 0,18
) 6,80 0,06 " "
frei 44 | 100 91,10 2,24 2,3) 24 100 1,36 nm (0,1) 4,61 3,15
gesamt 44 | 100 | 155,00 2,43 1(2‘8)7 24 100 40,79 | 23,59 (21’799; 4,03* 7,27
n 7,93 22,30 ns -
gebunden 42 | 95,5 (2.3) 3 12,5 (11.0) 2,88 7,24
NMSAL
. 76,62 14,54 . .
frei 44 | 100 | 210,00 19,57 (6.8) 19 79,2 82,33 7,27 (4.0) 33,96 23,66
153,36 53,51 - ok
gesamt 44 | 100 | 475,00 26,23 (15.2) 21 87,5 | 111,00 | 10,91 (6.9) 19,55 13,30
1) 76,74 32,00 * *
gebunden 44 | 100 (10,9) 19 79,2 6.7) 5,39 3,40

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ns = nicht signifikant
n = Patienten/Probanden mit Substanznachweis
% = relative Nachweishaufigkeit

11 : hochste gemessene Konzentration, | |: niedrigeste tatsachlich gemessene Konzentration, nm: nicht
messbar, (die gemessene Konzentration lag in diesem Fall unterhalb der Nachweisgrenze
dieser Methode)

1) = die gebundenen Werte sind errechnet

Bei einem Vergleich der Tetrahydroisochinolin-Konzentrationen von Kranken und
Gesunden zeigt sich, dass die Erkrankten im Vergleich zu der Kontrollgruppe im
Durchschnitt héhere Konzentrationen aller gemessenen Substanzen in freier und

gebundener Form sowie in der Gesamtkonzentration aufweisen (s. Abbildung 20-23).
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Abbildung 20: Vergleich der Mittelwerte von
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Abbildung 21: Vergleich der Mittelwerte von
N-Methyl-Norsalsolinol
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Abbildung 23:Vergleich der Mittelwerte von N-Methyl-
Salsolinol

Signifikante Unterschiede ergeben sich bei allen vier Substanzen fur die gemessenen

freien Anteile der Tetrahydroisochinoline. Die Signifikanz mit p<0,001 zeigt sich am

eindrucksvollsten flr die Substanzen Norsalsolinolse; und N-Methyl-SalsolinOls;.

Im Vergleich der Konzentrationen der errechneten gebundenen Anteile ergeben sich

signifikante Unterschiede (p< 0,05) nur fir die Substanzen Norsalsolinol und N-Methyl-

Salsolinol. Signifikante Unterschiede im Vergleich der TIQ-Konzentrationen ergeben sich

zudem fur die Gesamtkonzentrationen von Norsalsolinol, Salsolinol und N-Methyl-

Salsolinol. Auch hier zeigt sich ein besonders hohes Signifikanzniveau (p<0,001) fir die

Substanzen Norsalsolinol und N-Methyl-Salsolinol. Dieses ist in den beiden folgenden

Abbildungen (24, 25) noch einmal gesondert dargestellt.
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Abbildung 25: Vergleich Norsalsolinol gesamt und N-Methyl-Salsolinol gesamt

IV.2 Untersuchung auf einen Zusammenhang zwischen den Faktoren
Krankheit, Alter, Psychische Komorbiditat und der Konzentrationen der

Tetrahydroisochinoline im Urin

Aus Tabelle 2 14t sich die Signifikanz der Kovarianz fiir den Einfluss der Erkrankung
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Tic/Tourette auf die Konzentration der Tetrahydroisochinoline entnehmen. Einen
hochsignifikanter Einfluss (p<0,001) zeigt sich fiir die Substanz

N-Methyl-Salsolinol in freier Form. Ein signifikanter Einfluss (p<0,01) wird auch fir die
Substanzen

N-Methyl-Salsolinolgesamt, NorsalsolinOlfeijgesamt UNd SalsolinOlgesamygebunden fEStgestellt. Ein
signifikanter Zusammenhang (p<0,05) besteht auRerdem fiir die Substanzen
Norsalsolinolgepunden, Salsolinols; und N-Methyl-SalsolinOlgepungen- Lediglich N-Methyl-

Norsalsolinolseiigesamtigebunden Wird durch die Erkrankung nicht signifikant beeinflusst.

Weiterhin unterschieden sich beide Gruppen (Kranke/Gesunde) im Alter voneinander. Es
traten insbesondere innerhalb der Kontrollgruppe grof3e Altersschwankungen auf. In der
Kontrollgruppe wurden Urine von zwolf Kindern (Durchschnittsalter 9,5 Jahren,
Standardabweichung 3,2 Jahre) und zwdlf Gber 18-jahrigen (Durchschnittsalter 38,2
Jahre, Standardabweichung 12,2 Jahre) gemessen.

Um festzustellen, ob das Alter die Konzentration der TIQ-Derivate im Urin beeinflusst
wurde die Kovarianz mit dem Faktor ,Alter” ermittelt.

Es konnte bei dem Vergleich ein signifikanter Einfluss (p<0,05) lediglich fiir die
gebundenen Formen der Substanzen Norsalsolinol (F=2,85) und Salsolinol (F=3,70)

festgestellt werden.

Als ein weiterer einflussnehmender Faktor auf die TIQ-Werte im Urin wurden psychische
Komorbiditaten untersucht.

In der Kontrollgruppe lagen keine psychischen/psychiatrischen Erkrankungen vor.

Bei den Personen mit Tic-Stérungen traten in 18 Fallen komorbide psychische
Erkrankungen auf. Wie bereits beschrieben sind Tic-Stérungen besonders haufig
vergesellschaftet mit einem ADHS.

In dieser Patientengruppe war bei 17 Personen ein zusatzlich bestehendes ADHS
diagnostiziert worden. Bei zwei Patienten lag zudem die Diagnose einer
Zwangserkrankung vor, zwei Patienten litten unter einer Angststérung. Bei einer Person
wurde ausschliel3lich eine Zwangserkrankung neben einem Tourette-Syndrom
diagnostiziert.

Ein signifikanter Einfluss der komorbiden psychischen Erkrankungen zeigt sich in der
Gesamtkonzentration, freien und gebundene Form von Norsalsolinol

(Norsalsolinolse (F=3,50, p<0,05); Norsalsolinolgesam: (F=7,88, p<0,01);
Norsalsolinolgepunden (F=5,65, p<0,05)) und bei den Substanzen

N-Methyl-Noralsolinols. (F=5,75, p<0,05) und Salsolinolgepundgen (F=3,00, p<0,05).



59

IV.3 Vergleich des Nachweises von TIQ im Urin von Patienten mit
Tic/Tourette und der Kontrollgruppe unter Ausschluss der

beeinflussenden Faktoren Alter und psychische Komorbiditat

Um einen signifikanten Einfluss der Faktoren Alter und psychische Komorbiditat auf die
Ergebnisse der Urinanalysen von vornherein auszuschlief3en, folgte eine erneute
statistische Auswertung der Daten unter striktem Ausschluss von Personen mit dem
Vorliegen einer psychischen Komorbiditat und einem Alter Gber 18 Jahren.

In dieser Auswertung wurden die Konzentrationen der TIQ-Werte von 26 an Tic /Tourette
erkrankten und 12 gesunden Personen unter 18 Jahren miteinander verglichen. Zwischen
den beiden untersuchten Gruppen lag kein signifikanter Altersunterschied vor.

Das Durchschnittsalter der Personen mit Tic/Tourette betrug 10,7 Jahre
(Standardabweichung 2,8 Jahre). Das Durchschnittsalter der Personen der Kontrollgruppe
betrug 9,5 Jahre (Standardabweichung 3,2 Jahre).

Die Ergebnisse, dargestellt in Tabelle 3, ergaben, wie auch in der ersten Auswertung,
signifikante Konzentrationen fur die Tetrahydroisochinoline Norsalsolinolsiigebunden/gesamts
N-Methyl-Norsalsolinols.i, Salsolinolgesam: Und N-Methyl-Salsolinolseigesamt-

Ebenso wie in der ersten statistischen Analyse lag keine Signifikanz fir die
Konzentrationen des Tetrahydroisochinolins SalsolinOlgepunden VOT-

Es zeigte sich nun jedoch auch ein signifikantes Ergebniss flr die Substanz N-Methyl-
Norsalsolinolgesamtigebunden- Keine Signifikanz im Vergleich zu der ersten Auswertung ergab
sich fur die Substanzen Salsolinolq; und N-Methyl-SalsolinOlgepungen. FUr die Substanz
Salsolinol in gebundener Form war ein Gruppenvergleich nicht moglich, da es in der
Gruppe der Kontrollpatienten nur bei einer Person moglich war, die Konzentration zu

errechnen.
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Tabelle 3: Konzentrationen der Mittelwerte der Tetrahydroisochinolin-Derivate im Urin von Patienten mit Tic-
Stérungen und im Urin von Gesunden in nmol/l. Weiterhin dargestellt sind die jeweiligen Standardfehler (SEM)

und die errechnete Varianz.

TIQ- Tic/Tourette Kontrollpersonen Varianz
Derivate (F)
Nachweis- Konzentration gemessen Nachweis- Konzentration gemessen
haufigkeit (nmoll) haufigkeit (nmolll)
m | ) M u sevy | M | @) |1 W (sem
frei 26 100 797,00 73,58 344,74 | 12 100 185,37 | 20,65 | 66,27 15,87***
(46,7) (14,6)
26 100 1732,00 | 115,00 | 634,79 | 11 91,7 353,99 | 40,19 | 150,89 | 18,96***
gesamt (70,8) (28,1)
ebunden” 25 96,2 308,50 | 10 83,3 94,70 6,88*
9 (50,4) (21,5)
frei 26 100 21,77 0,63 3,13 12 100 3,09 0,24 0,44 3,24*
(1,0) 0,3)
26 100 69,67 3,40 19,97 12 100 15,10 0,13 4,81 6,89*
gesamt (3.8) (1,5)
gebunden” 24 92,3 18,24 8 66,7 6,55 2,96
i3,8i i1,7i
frei 26 100 91,10 4,95 7,45 12 100 1,36 nm 0,11 1,87™
(3,6) 0,1)
26 100 155,00 2,35 18,07 12 100 2,67 nm 0,22 3,53*
gesamt (6,4) 0.2)
gebunden” 26 100 (1:%5)2 1 8,3 (zni)7 nk
frei 26 100 210,00 21,15 77,86 10 83,3 20,49 7,27 10,50 18,11***
9,7) 1,7)
26 100 475,00 45,00 150,12 | 11 91,7 105,00 | 10,91 | 46,09 9,67**
gesamt (21,2) 9,1)
ebunden” 26 100 72,30 1 91,7 36,54 2,53™
9 (14,0) (9,3)

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ns = nicht signifikant, nk = nicht kalkulierbar
n = Patienten/Probanden mit Substanznachweis
% = relative Nachweishaufigkeit

11: héchste gemessene Konzentration, | |: niedrigeste tatsachlich gemessene Konzentration, nm: nicht
messbar, (die gemessene Konzentration lag in diesem Fall unterhalb der Nachweisgrenze
dieser Methode)

Y = die gebundenen Werte sind errechnet

IV.4 Sensitivitat und Spezifitiat der TIQ

Um herauszufinden, ob die nachgewiesenen Konzentrationen fir die einzelnen
Tetrahydroisochinoline im Urin als Test zur Unterscheidung zwischen Gesunden und
Kranken geeignet ist, wurden fir die einzelnen Substanzen Norsalsolinol, N-Methyl-
Norsalsolinol, Salsolinol und N-Methyl-Salsolinol in freier Form Sensitivitat und Spezifitat
berechnet (s. Tabelle 4).

Die Sensitivitat beschreibt die Wahrscheinlichkeit, das Vorliegen einer Erkrankung durch
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ein positives Testergebnis zu erkennen, und berechnet sich Gber die Anzahl der im Test
positiv erkannten Kranken im Verhaltnis zu der Gesamtzahl aller Kranken.

Die Spezifitat beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass eine nicht erkrankte Person ein
negatives Testergebnis erhalt, und berechnet sich Gber die Anzahl der im Test negativ

erkannten Gesunden im Verhaltnis zu der Gesamtzahl aller Gesunden.

Die Berechnung erfolgte nach Ausschluss der Kovariaten psychischer Komorbiditat. In die
Berechnung gingen die gemessenen Werte aller 24 Personen der Kontrollgruppe und der

27 an Tic-Stoérungen erkrankten Personen ein.

Zur Berechnung der Sensitivitat und Spezifitdt war es zunachst notwendig einen Cut-off
Wert zu bestimmen. Ergebnisse oberhalb dieses Wertes wurden als positiv fur das
Vorliegen einer Erkrankung, Werte unterhalb dieses Wertes als negativ fir das Vorliegen
einer Erkrankung gewertet.

Die Ergebnisse wurden daraufhin mit der im Vorfeld gestellten Diagnose verglichen.

Die Bestimmung des Cut-off Wertes erfolgte durch die Summenbildung des Mittelwertes
der einzelnen Substanzen Norsalsolinol, N-Methyl-Norsalsolinol, Salsolinol und N-Methyl-
Salsolinol mit ihrem jeweiligen Standardfehler. Hierbei wurden nur die Werte der

Kontrollgruppe berticksichtigt.

Es zeigt sich, dass die durchgefiihrte Untersuchung zur Unterscheidung zwischen
gesunden und kranken Personen flr die Substanz N-Methl-Salsolinolge mit einer

Sensitivitat von 100 % und einer Spezifitat von 91,7 % eine gute Aussagekraft besitzt.
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Tabelle 4: Darstellung der Vierfelder-Tafeln fiir die Konzentrationen von Norsalsolinol, N-Methyl-Norsalsolinol,
Salsolinol, N-Methyl-Salsolinol in freier Form und Angabe von Sensitivitidt und Spezifitat

Norsalsolinols.; N-Methyl-Norsalsolinol;
Test krank gesund Sens.: 74,1 % Test krank gesund Sens.: 44,4 %
+ 20 9 Spez.: 62,5 % + 12 2 Spez.: 91,7 %
- 7 15 - 15 22
Gesamt | 27 24 Gesamt 27 24

Salsolinols.; N-Methyl-Salsolinoly;
Test krank gesund Sens.: 37,0 % Test krank gesund Sens.: 100 %
+ 10 1 Spez.: 95,8 % + 27 2 Spez.: 91,7 %
- 17 23 - 0 22
Gesamt | 27 24 Gesamt 27 24

IV.5 Erwartungswert der Grundgesamtheit

Es stellt sich nun noch die Frage, ob eine Aussage getroffen werden kann, in wieweit sich
die gemessenen Werte auf die Grundgesamtheit, also auf alle an Tourette erkrankten und

gesunden Personen ubertragen lassen.

Hierlber gibt das Konfidenzintervall Auskunft, welches bei der Berechnung der one-way
ANOVA mit berechnet werden kann. In dieser Berechnung wurde das

95%- Konfidenzintervall bestimmt.

Das Intervall bedeutet, dass die errechneten Mittelwerte aus den gemessenen
Substanzen mit einer Wahrscheinlichkeit von x % auf die Grundgesamtheit zutreffen.
Bei dieser Berechnung wird allerdings erst einmal jede Gruppe fiir sich betrachtet.

Eine Darstellung der jeweiligen Mittelwerte und dem Konfidenzintervall ist in den
Abbildungen 26 bis 29 dargestellt.
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Um die Mittelwerte beider Gruppen Tourette/Gesund miteinander direkt vergleichen zu
konnen erfolgte die Berechnung mittels T-Test fur unverbundene Stichproben.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle (Tabelle 5) dargestellt.



Tabelle 5: T-Test fiir unverbundene Stichproben

TIQ-Derivate Levene’s Test T-Test fiir Gleichheit 95 % Konfidenzintervall der
der Mittelwerte Differenz
Differenz der
Signifikanz Mittelwerte Niedrigster Wert Hochster Wert
Sig. (2-seitig)
frei 0,000 266,97 174,50 359,43
gesamt 0,007 506,83*** 321,47 692,19
gebunden” 0,104 188,99* 18,79 359,21

frei 0,005 4,71% 1,42 8,00
gesamt 0,188 15,86ns 4,147 35,86
gebunden” 0,574 5,62ns -18,517 29,74

frei 0,001 6,74** 2,08 11,41
gesamt 0,036 11,08 2,33 19,82
gebunden” 0,102 4,88ns 2,247 12,00

frei 0,000 62,08*** 46,37 77,78
gesamt 0,003 99,85*** 66,45 133,25
gebunden” 0,005 40,42* 13,96 66,87

Fir Sig. (2-seitig) gilt: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ns = nicht signifikant

T = theoretischer Wert, ein negatives Ergebnis ist praktisch nicht mdglich

V= die gebundenen Werte sind errechnet

Der Levene’s Test zeigt, dass die Gruppenunterschiede signifikant sind fur die
Substanzen NSge und NSgesamt, NMNSALfei, SALsei und SALgesamt und NMSALyyi,
NMSALgesamt und NMSALgepungen, Wie dies auch in Tabelle 2 schon zu ersehen war.

Die Mittelwerte unterscheiden sich um den angegebenen Zahlenwert. Fir NS¢ wiirde
dies also bedeuten, dass die Werte der Substanz in dieser Studie bei Personen mit
Tourette um 266,97 nmol/l hdher sind, als bei der Gruppe der Gesunden. Im Hinblick auf
die Grundgesamtheit muf® nun das Konfidenzintervall betrachtet werden. Hieraus ergibt
sich dann fur NS;.;, dass die zu erwartenden Werte in der Grundgesamtheit tatsachlich
zwischen 174,50 nmol/l und 395,43 nmol/l héher sind, als bei den Gesunden. Die grof3e
Spannbreite |asst sich u.a. darauf zurtickflihren, dass die untersuchten Fallzahlen zu

niedrig sind.
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V. Diskussion

Tic-Stérungen sind ein haufig auftretendes Phdnomen im Kindes- und Jugendalter. Tics
kdénnen fur einen begrenzten Zeitraum vorkommen oder als chronische Tic-Stérung mit
motorischer, oder vokaler Manifestation in Erscheinung treten. Seltener tritt die
Kombination von motorischen und vokalen Tics auf. Diese Form der Tic-Stérung wird als
Tourette-Syndrom bezeichnet.

Bis heute konnten die exakten pathophysiologischen Mechanismen, die an der
Entstehung von Tic-Stérungen beteiligt sind, nicht vollstandig geklart werden.

Es wird angenommen, dass Tics durch Wechselwirkungen genetischer, neurobiologischer
und psychologischer Faktoren, sowie durch Umwelteinflisse entstehen (Rothenberger et
al., 2007).

Bildgebende Verfahren und neurophysiologische Studien haben zu der Annahme geflihrt,
dass Veranderungen der Neurotransmission im Bereich der Basalganglien an der
Pathopyhsiologie der Tic-Stérungen malfigeblich beteiligt sind. Neuere Studien weisen auf
Veranderungen im Bereich des sensorisch-motorischen Kortex hin, die als Ursache flir
das Entstehen, oder als Folge der Erkrankung anzusehen sind.

Welche Neurotransmitter im Einzelnen am Entstehen der Tics beteiligt sind, und auf
welche Weise sie zu der Entstehung der Krankheit beitragen, bedarf noch weiterer
Nachforschungen. Gegenwartig sind am intensivsten Theorien erforscht, die auf eine

Stérung des dopaminergen Transmittersystems hinweisen.

Grundlegende ldee dieser Studie war herauszufinden, ob sich im Urin von Kindern und
Jugendlichen mit Tic-Stérungen veranderte Konzentrationen bestimmter TIQ im Vergleich
zu Gesunden nachweisen lassen. Da TIQ aus Katecholaminen gebildet werden, deren
Metabolismus bei Tic-Stérungen verandert ist, kdnnte dies erniedrigte oder erhdhte
Konzentrationen der TIQ zur Folge haben. Moglicherweise bewirken TIQ selbst
Veranderungen auf pathophysiologischer Ebene, indem sie beispielsweise die
Konzentrationen verschiedener Neurotransmitter modulieren. Da eine derartige
Untersuchung bislang bei Tic-Stérungen nicht durchgefihrt wurde, liegen keine Daten vor,

die zum Vergleich herangezogen werden kdnnen.

Die Analyse der vier gemessenen TIQ Norsalsolinol, N-Methyl-Norsalsolinol, Salsolinol

und N-Methyl-Salsolinol im Urin erfolgte durch die Umkehrphasen-Hochleistungs-
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Flissigkeitschromatoghraphie (RP-HPLC) nach vorheriger Auftrennung der Proben durch
eine Affinitatschromatographie.

Der Analysevorgang richtete sich nach der von Siebecker (1999) neu entwickelten
Methode zur quantitativen Bestimmung von Tetrahydroisochinolinen im Urin.

Es wurden die TIQ-Konzentrationen im Urin von 44 Patienten mit Tic-Stérungen
gemessen. Bei funf Personen war bereits vor Studienbeginn eine chronische Tic-Stérung,
bei 39 Personen ein Tourette-Syndrom diagnostiziert worden. Die Diagnosestellung
erfolgte anhand etablierter Fragebdgen und anamnestischer Verfahren. Organische
Ursachen waren zuvor ausgeschlossen worden.

Bei einigen Personen traten neben den Tic-Stérungen weitere Erkrankungen auf.
Abgesehen von Zwangsstérungen fand sich als haufige Komorbiditat ein
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtssyndrom (ADHS), welches bei 17 Personen
nachzuweisen war.

Da man auch bei ADHS von Veranderungen des dopaminergen Systems ausgeht, wurde
in dieser Studie zudem der Frage nachgegangen, ob ein Einfluss dieser Erkrankung auf
die TIQ-Konzentrationen festzustellen ist.

Um Veranderungen der TIQ-Konzentrationen durch eine aktuelle Medikation
weitestgehend ausschliefden zu kénnen, wurden zumindest die schnell an- und
absetzbaren Stimulanzien wahrend der Sammelperiode pausiert.

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 24 Probanden unterschiedlichen Alters zusammen. Bei
keinem der Probanden lag eine Erkrankung vor, die zu einer Veranderung des
Dopaminmetabolismus geflihrt hatte. Eine medikamentdse Therapie bestand nicht.

Alle Probanden mussten sich vor Beginn der Sammelperiode einer von Moser (1998)
beschriebenen Diat unterziehen, da die orale Aufnahme von Tetrahydroisochinolinen
nachweislich ihre Konzentration im Urin beeinflussen kann (Riggin et al., 1976; Duncan et
al., 1984; Niwa et al., 1989; Collins et al., 1990).

In dieser Studie konnte nachgewiesen werden, dass die Konzentrationen der
gemessenen TIQ bei der Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe erhéht waren.
Signifikante Ergebnisse zeigten sich fur alle TIQ, die in ungebundener Form
nachgewiesen werden konnten. Am eindeutigsten waren die Ergebnisse flr die
Substanzen Norsalsolinolqe; und N-Methyl-Salsolinols.;. Auch nach Ausschluss der
Kovariaten Alter und psychische Komorbiditat blieben die Konzentrationen von
Norsalsolinolqe; und N-Methyl-Salsolinols.; signifikant erhdht. Es zeigte sich, dass die
durchgefiihrte Untersuchung zur Unterscheidung zwischen gesunden und kranken

Personen fir die Substanz N-Methyl-Salsolinols.; mit einer Sensitivitat von 100 % eine
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sehr gute Aussagekraft zum Nachweis der Erkrankung bei Personen besitzt.

Da Veranderungen des dopaminergen Neurotransmittersystems bei der Pathophysiologie
von Tics involviert sind, stellt sich die Frage, welchen Einfluss TIQ auf die
Dopaminkonzentration haben, und ob sie indirekt an der Entstehung der Erkrankung
beteiligt sind. Vorab soll noch einmal eine Ubersicht (iber verschiedene Erklarungsmodelle
gegeben werden, die versuchen die Frage nach der Ursache einer erhéhten
dopaminergen Aktivitat bei Tic-Stérungen zu beantworten. Die Wirkung einzelner TI1Q auf
den Dopaminhaushalt, direkt oder indirekt Gber Veranderungen anderer Monoamin-

Konzentrationen, ist im Anschluss daran kurz dargestellt.

Dopaminerge Hyperaktivitat

Die Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt wird bestimmt durch neuronale
Aktivitat, prasynaptische Dopamin-Produktion, Wiederaufnahme und Abbau des im
synaptischen Spalt diffundierenden Dopamins. Weshalb es zu einer dopaminergen
Hyperaktivitat beim Tourette-Syndrom kommen kénnte, erlaubt also verschiedene
theoretische Ansatze.

Uber die an den prasynaptischen glutamatergen kortiko-striatalen Nervenendigungen
lokalisierten D2-Rezeptoren wirkt Dopamin iberwiegend hemmend auf die
nachgeschalteten GABAergen hemmenden Neurone, wodurch letztlich eine Enthemmung
des exzitatorischen Neurons im Thalamus bewirkt wird. Anhand der Uberlegung, dass
nicht eine Konzentrationserhéhung von Dopamin im synaptischen Spalt ursachlich flr
eine dopaminerge Hyperaktivitat sein kann, basierend auf dem Nachweis des erniedrigten
Stoffwechselendproduktes HVA, entstand die Theorie, dass eine erhohte D2-Rezeptor-
Bindung eine hypersensitive Reaktion striataler Neurone auf Stimuli bewirkt (Wolf et al.,
1996; Singer et al., 1991; Wong et al., 1997) und so eine gesteigerte Aktivierung zur Folge
haben konnte. Allerdings ist es bisher nicht gelungen eine erhdhte Bindung nachzuweisen
(Yeh et al., 2006; Hwang et al., 2008).

Es wurden Studien durchgeflhrt, in denen versucht worden war eine dopaminerge
Hyperinnervation, als eine deutlich erhéhte Anzahl dopaminerger Nervenendigungen
nachzuweisen. Eine Folge hiervon ware moglicherweise eine vermehrte Bindung von
Dopamin an DAT-Rezeptoren oder aber eine erhohte DAT-Rezeptordichte, damit
Dopamin, welches ja wie beschrieben in nur geringen Konzentrationen abgebaut
nachzuweisen ist in entsprechend gréerer Menge wieder aus dem synaptischen Spalt
entfernt werden kann. Es wurden sowohl Studien tber die DAT-Rezeptor-Bindung mittels

SPECT oder PET durchgefiihrt, als auch in vivo Messungen Uber die Bindung zu
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vesikularen Monoamintransportern Typ 2 (VMAT2), welche Dopamin wieder in die
Speichervesikel transportieren. Die Studienergebnisse hierzu sind sehr uneinheitlich
(Singer et al., 1991; Malison et al., 1995; Wong et al., 1998; Meyer et al., 1999; Mueller-
Vahl et al., 2000; Stamenkovic et al., 2001; Albin et al., 2003; Serra-Mestres et al., 2004).
Veranderungen in der Freisetzung von Dopamin kdnnten auch durch eine erhdhte
striatale prasynaptische Dopamin-Produktion bedingt sein.Hierzu existiert eine Studie von
Ernst et al. (1999), in der eine erhohte Aktivitat der Dopa-Decarboxylase beschrieben
wird.

Andere Autoren bevorzugen die Theorie der sogenannten phasischen Dysfunktion.
Dopaminerge Neurone weisen zwei Arten von elektrischer Entladung auf. Es wird
unterschieden zwischen tonischer und phasicher Aktivitat. Wahrend das durch die
tonische Freisetzung (Basalrate) freigesetzte Dopamin direkt Gber die DAT wieder in die
Zellen aufgenommen wird, akkumuliert das auf einen Stimulus hin freigesetzte Dopamin
im synaptischen Spalt und stimuliert pra- und postsynaptische Rezeptoren. Bedingt durch
eine reduzierte tonische Aktivitat ware eine erhdhte phasische Freisetzung auf einen
Stimulus hin mdglich. Die erniedrigte tonische extrazellulare Dopaminkonzentration
erklaren die Autoren durch eine erhohte Aktivitat der DAT, was bedeuten wiirde, dass
hohere Konzentrationen als dies normalerweise der Fall ist wieder in der Synapse
anfallen. Passend zu dieser Hypothese konnte eine verstarkte Dopaminausschiittung
nach Amphetamin-Gabe bei Patienten mit Tourette-Syndrom im Vergleich zu Gesunden
nachgewiesen werden (Singer et al., 2003).

Auch auf kortikaler Ebene kénnen Veranderungen zu einer dopaminergen Hyperaktivitat
fuhren. Dopamin wirkt entweder direkt auf kortikale Pyramidalneuronen oder indirekt, tGber
zwischengeschaltete Interneuronen auf die Pyramidalneuronen, und bewirkt eine
verstarkte Aktivierung glutamaterger Neurone. Hier sei noch einmal auf die Studien von
Minzer et al. (2006) und Yoon et al. (2007) hingewiesen, die eine erhdhte D2- und DAT-

Rezeptor-Dichte bei Patienten mit Tourette-Syndrom nachweisen konnten.

Tetrahydroisochinoline und Dopamin

Die gemessenen Dihydro-Tetrahydroisochinoline (DHTIQ) werden im Bereich
dopaminerger Neurone aus Dopamin gebildet.

Es konnte gezeigt werden, dass DHTIQ den Abbau von Dopamin verringern. Dopamin
wird intrazellular Gber eine Monoaminooxidase (MAO-B) zu 3,4-
Dihydroxyphenylessigsaure (DOPAC) und extrazellular Gberwiegend Uber die Catechol-O-
Methyltransferase (COMT) zu 3-Methoxytyramin (3-MT) abgebaut (siehe Abbildung 9).
Letzlich entsteht als Endprodukt aus DOPAC und 3-MT Homovanillinsaure (HVA). Alle
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DHTIQ, die auch in dieser Studie untersucht wurden, reduzierten HVA im Striatum von
Ratten bei in vitro durchgefiihrter Mikrodialyse (Maruyama et al., 1993). Einfach
methylierte Substanzen, wie N-Methyl-Norsalsolinol und Salsolinol reduzierten die
Konzentration von DOPAC, hemmten also die MAO, wohingegen zweifach methylierte
Substanzen wie N-Methyl-Salsolinol und solche ohne Methylierung wie Norsalsolinol
kaum einen Einfluss hierauf zu haben schienen (Maruyama et al., 1993). N-Methyl-
Salsolinol verhinderte zusatzlich den Abbau von DOPAC zu HVA lber eine Hemmung der
Catechol-O-Methyltransferase (COMT) (Maruyama et al., 1993). Zudem waren alle
DHTIQs in der Lage die extrazellulare Dopamin-Konzentration zu erhéhen (Maruayma et
al., 1993). Eine erhohte Ausschittung von Dopamin konnte auch nach Injektionen von
TIQ im ZNS allgemein (Lorenc-Koci et al., 2000) und speziell in striatalen
Nervenendigungen nachgewiesen werden (Michaluk et al., 2002). Nachweislich hemmen
einige Substanzen auch die Wiederaufnahme von Dopamin durch den
Dopamintransporter (DAT), indem sie mit Dopamin um die Bindungsstelle konkurrieren
(Hirata et al., 1986; McNaught et al., 1996a, 1996b). Auf der anderen Seite sind
bestimmte TIQ in der Lage eine durch Apomorphin ausgeldste dopaminerge Hyperaktivitat
effektiv zu blockieren und lokomotorische Aktivitat wie auch Muskelrigiditat zu verringern.
Dies wurde von den hier untersuchten Substanzen allerdings nur fir Salsolinol untersucht
(Vetulani et al., 2001). Méglicherweise wird dieses durch Antagonisierung exzitatorischer
Dopamin-Rezeptoren hervorgerufen (Antkiewicz-Michaluk et al., 2000; Vetulani et al.,
2001).

Tetrahydroisochinoline und Noradrenalin

Auler auf Dopamin haben Tetrahydroisochinoline auch auf Noradrenalin einen
modulierenden Einfluss (Mravec, 2006). Dieses Transmittersystem ist sowohl an der
Genese der Tic-Storungen als auch an der Entstehung einer komorbiden ADHS beteiligt
(Michaluk et al., 2002; Vetulani et al., 2003). In elektrophysiologischen Untersuchungen
an Mausen konnte gezeigt werden, dass die aza- und a,c-Adrenozeptoren fiir die
prasynaptische Autoinhibition und Freisetzung von Neurotransmittern verantwortlich sind
(Hein et al., 1999, Trendelenburg et al., 2001).

Die Rolle des aa-Adrenozeptors als Hauptregulator der Noradrenalin-Freisetzung im
prafrontalen Kortex sowohl in Ruhe, als auch bei handlungsinduziertem Stress wurde in
mehreren Tierexperimenten bestatigt (van Veldhuizen et al., 1993; Dalley und Stanford
1995; Ihalainen und Tanila 2002). Uber einen negativen Feedback-Mechanismus wird
Uber diesen Rezeptor die Noradrenalin-Ausschittung geregelt. Hohe Noradrenalin-

Konzentrationen flihren zu einer verringerten Freisetzung und umgekehrt. Der Einfluss
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des prasynaptischen as-Rezeptors auf die Dopaminfreisetzung ist hingegen schwacher
(Ihalainen und Tanila, 2002) und wird tber Noradrenalinaufnahme-Mechanismen reguliert.
Aulerdem wird Dopamin direkt von noradrenergen Nervenendigungen freigesetzt
(Yamamoto und Novotney, 1998; Devoto et al., 2001; Morén et al., 2002).

TIQ besitzen eine hohe Affinitat zu a,-Rezeptoren (Given und Longenecker 1983; Nimit et
al., 1983) Dieses konnte noch einmal durch Vetulani et al. (Vetulani et al., 2001) bestatigt
werden. Sie berichteten aulRerdem, dass applizierte TIQ, als Beispiel Salsolinol, nicht in
der Lage seien, den untersuchten Dopaminrezeptor-Liganden Spiperon, den a;-
Adrenozeptor-Liganden Prazosin und den B-Adrenozeptor-Liganden CGP12177 zu
verdrangen. Nur der a,-Adrenozeptor-Ligand Clonidin konnte verdrangt werden. Dies
kann als Spezifitat der TIQ in Hinblick auf die a,-Adrenozeptoren gewertet werden und
bedeutet, dass TIQ wie Norsalsolinol und Salsolinol Uber den a,-Rezeptor eine Erh6hung

der Transmitter Noradrenalin und Dopamin bewirken kénnen (Devoto et al., 2001).

Tetrahydroisochinoline und Serotonin

In Studien, die die Wirkung von TIQ auf Dopamin untersuchten, wurde auch der Einfluss
auf den serotoninergen Stoffwechsel geprift. Serotonin (5-HT) wird durch die
Monoaminoxidase A (MAO-A) zu 5-Hydroxyindolessigsaure (5-HIAA) oxidiert.
Norsalsolinol, Salsolinol und N-Methyl-Salsolinol flihrten zu einer erhéhten Ausschittung
von Serotonin; das Abbauprodukt 5-HIAA wird durch diese Substanzen verringert
(Maruyama et al., 1993; Thimen et al., 2003). Wie oben beschrieben lieRen sich
verringerte Werte bei Personen mit Tourette im Liquor nachweisen (Singer et al., 1982;
Butler et al., 1979; Cohen et al., 1978).

Eine durch Kelland und Chiodo (1996) aufgestellte Hypothese beschreibt eine Modulation
der Dopaminfreisetzung durch Serotonin. Diese ist abhangig vom Rezeptortyp. Uber 5-
HTa und 5-HTg-Rezeptoren wird Dopamin vermehrt ausgeschuttet, Gber 5-HT, wird die
Ausschittung gehemmt. In einer Studie von Moser et al. (2003) wurde gezeigt, dass N-
Methyl-Norsalsolinol eine Erhdhung der 5-HT,» mMRNA bewirkt. Eine Erh6hung dieser
Substanz bei Tic-Stérungen kénnte moglicherweise regulatorische Funktion auf einen

erhdhten dopaminergen Haushalt besitzten.

Die in dieser Studie erlangten Messergebnisse lassen vermuten, dass erhdhte
Konzentrationen der TIQ im Urin einem Uberschuss an Dopamin im ZNS entsprechen. Es

mangelt zwar immer noch an verlasslichen Daten, die eine definitive Korrelation zwischen
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den T1Q-Konzentrationen im Urin und denen im zentralen Nervensystem beweisen

wulrden, dennoch war es Moser et al. (1996a) gelungen eine Wechselbeziehung zwischen
den gemessenen Salsolinol-Konzentrationen im Urin und im Liquor nachzuweisen. Zudem
konnte in einer weiteren Studie ein paralleler Anstieg von TIQ-Derivaten auf beiden Seiten

der Blut-Hirn-Schranke aufgezeigt werden (Thiimen et al., 2002; Scholz et al., 2004).

Die erhéhten TIQ-Konzentrationen kénnten Folge erhéhter Dopamin-Konzentrationen
sein, die aufgrund einer verstarkten Synthese entstanden sind. Ernst et al. (1989) wiesen
eine erhdhte Dopa-Decarboxylase-Aktivitat bei Kindern mit einem Tourette-Syndrom nach.
Moglich ware auch, dass die erhdhte Konzentration von Dopamin durch eine erhéhte
dopaminerge Innervation bewirkt wird, wie von Singer et al. (1991), Malison et al. (1995)
und Muller-Vahl et al. (2000) beschrieben. Die dennoch niedrigen HVA-Spiegel im Liqour
von Patieten mit TS kdnnten durch Hemmung der dopaminergen Abbauvorgange durch
die T1Q bewirkt werden. Mdglich ist auch, dass das Dopamin anstatt den normalen
Abbauweg zu beschreiten tUberwiegend zu TIQ umgewandelt wird, wodurch sich die
Krankheit selbst unterhalt. DHTIQ, so auch die von uns untersuchten, verringern den
Abbau von Dopamin. Wie schon beschrieben entsteht also weniger HVA (Butler et al.,
1979, Cohen et al., 1978, 1979; Leckman, 1988), wie flr die hier gemessenen DHTIQ von
Maruyama et al. (1993) nachgewiesen wurde. Zudem induzieren DHTIQ einerseits eine
verstarkte Dopamin-Ausschittung, entweder direkt, oder Giber andere
Transmittersysteme; andererseits sind sie in der Lage die Bindungsstellen der
Dopamintransporter zu besetzen, so dass weniger Dopamin in die Zellen aufgenommen
werden kann. Eine Erhdhung der extrazellularen Dopamin-Konzentration ware die Folge.
Andererseits kdnnten TIQ noch unbekannte physiologische Funktionen zur Regulation
hoher Dopaminkonzentrationen aufweisen. Tatsache ist, dass N-Methyl-Norsalsolinol eine

Reduktion der TIQ Uber eine Veranderung des Serotonin-Metabolismus bewirken kann.

Alternativ kdnnte man auch davon ausgehen, dass Tic-Stérungen auf dem Boden einer zu
geringen Dopaminkonzentration entstehen. Dopamin kénnte Uber einen aberranten
Abbauweg verstarkt zu TIQ umgebaut werden, sodass den Zellen weniger Dopamin zu
Verfigung steht. Auch so lieRen sich die erniedrigten HVA-Level im Liquor bei Tourette-
Patienten erklaren. Einen weiteren Beweis fur die Theorie, dass zumindest tonisch
niedrige Dopaminkonzentrationen vorliegen missten, zeigt sich in der Studie von Singer
et al. (1982), in der ein Anstieg von HVA, nach Behandlung mehrerer Patienten mit
Haloperidol erzeugt werden konnte. Niedrige Dopaminspiegel kénnten eine
Hypersensitivitat der Dopaminrezeptoren, bzw. eine verstarkte Rezeptorbindung bewirken

und dadurch zu einer dopaminergen Hyperaktivitat fiihren. Eine erhéhte D2-
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Rezeptorbindung im Striatum konnte allerings bisher nur durch Wolf et al. (1996)
nachgewiesen werden. Die erniedrigten HVA-Level kdnnten auf dem Wege eines
negativen Feedback-Mechanismus Uber die hypersensitiven postsynaptischen D2-
Rezeptoren (Singer et al.,1982, 2003; Segawa, 2003) oder Uber die prasynaptischen D2-
Rezeptoren, welche Dopaminsynthese und -ausschittung regulieren, entstehen (Singer et
al., 1982). In PET-Studien wurde eine metabolische Unterfunktion im frontalen Kortex, im
Cingulum, Inselkortex und im inferioren Striatum dargestellt (de Mattos und de Rosso,
1995).

Die Vorstellung tonisch niedriger Dopaminlevel wird auch von Grace (1993), Singer et al.
(2003) und Wong et al. (2008) unterstitzt. Die Forschergruppen vermuten zusatzlich aber
eine verstarkte phasische Dopaminausschittung. Diese wird eventuell durch eine erhdhte
DAT-Aktivitat bewirkt, die verstarkt Dopamin in die Zellen zurtickholt, sodass bei der
nachsten Erregung eine erhéhte Menge an Dopamin freigesetzt werden kann. Diese
Theorie lieRe womdglich eher auf niedrige TIQ-Konzentrationen schliel3en, es sei denn es
gabe zusatzlich noch eine verstarkte Dopaminsynthese. Mdglich ist, dass die phasisch
erhohten Dopamin-Konzentrationen nicht durch vermehrte Aufnahme Uber die DAT,
sondern durch TIQ ausgeldst werden.

Anders, als im obigen Fall ware auch zu uberlegen, ob die hohen TIQ-Werte der

Regulation der erniedrigten Dopamin-Konzentrationen dienen.

Es bleibt weiterhin zu klaren, ob die hier gemessenen erhéhten Konzentrationen von TIQ
nur aus einer zentral vermehrten Synthese resultieren, oder ob méglicherweise auch eine
erhohte Synthese in der Peripherie hierbei eine Rolle spielt (Scholz et al., 2004). Einige
TIQ kénnen im peripheren Nervensystem Uber Noradrenalin-Transporter aufgenommen
werden. Fur bestimmte TIQ konnte Blut-Hirn-Schranken-Gangigkeit nachgewiesen
werden (Makino et al., 1988; Thumen et al., 2002; Song et al., 2006).

Also ware auch eine exogene Zufuhr in das zentrale Nervensystem vorstellbar. In vielen
Nahrungsmitteln wie beispielsweise Sojaprodukten, Schokolade, Portwein, Bananen oder
Kase konnten TIQ (Makino et al., 1988; Niwa et al., 1989) und DHTIQ nachgewiesen
werden (Duncan et al., 1984; Strolin Benedetti et al., 1989a). Pianezzola et al. (1989) und
Strolin Benedetti at al. (1989b) belegten zudem, dass die Aufnahme von Salsolinol mit der

Nahrung zu einer vermehrten Ausscheidung von Salsolinol im Urin fuhrt.

Bei den DHTIQ wurden in Bezug auf die Blut-Hirn-Schranken-Gangigkeit bisher
Untersuchungen mit den Substanzen N-Methyl-Norsalsolinol (Thimen et al., 2002),
N-Methyl-Salsolinol (Lorenc-Koci et al., 2008) und Salsolinol durchgefiihrt. NMNSAL und
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NMSAL konnten zumindest im Tierversuch bei der Ratte in gewissem Umfang die Blut-
Hirn-Schranke tberwinden. Eine exogene Zufuhr ins ZNS ware also theoretisch auch
beim Menschen denkbar. Dies musste allerdings erst einmal nachgewiesen werden.
Salsolinol hingegen gelangt im Versuch mit Ratten nicht Gber die Blut-Hirn-Schranke
(Song et al., 2006). Gleichzeitig mu daher auch der Frage nachgegangen werden, ob bei
Personen mit Tic-Stérungen eventuell Stoffwechselstérungen vorliegen, die bei diesen zu
einer Schrankenstorung im ZNS fiihren und dadurch die erhéhten Konzentrationen der in

der Peripherie gebildeten oder Uber die Nahrung zugeflhrten DHTIQ bedingen.

Der Einfluss von TIQ-haltigen Nahrungsmitteln auf die Konzentrationen im Urin kann in
dieser Studie weitestgehend ausgeschlossen werden, da alle Probanden eine Diat zur
Restriktion von TIQ wahrend der Sammelperiode einhielten. Oral zugeflhrte
ungebundene TIQ wurden zudem schnell durch Sulfonisierung und Glucuronidierung
inaktiviert werden (Moser, 1998). Die Ergebnisse dieser Studie zeigen aber hohe
Konzentrationen aller TIQ in ungebundener Form.

Dennoch ware es interessant den Einfluss von TIQ-haltigen Nahrungsmitteln und
Getranken auf die Konzentrationen und eine mégliche Veranderung der Tic-Symptomatik
hin zu untersuchen. Bisher gibt es nur eine Studie, die den Einfluss von Nahrungsmitteln
und Getranken auf Tic-Stérungen untersucht (Muller-Vahl et al., 2007). Diese

bertcksichtigt allerdings nicht den Gehalt von TIQ.

Salsolinol besitzt am heterozyklischen Ringsystem in Position 1 ein Chiralitatszentrum mit
vier verschiedenen Liganden (Kohlenstoff, Stickstoff, Wasserstoff, Methylgruppe). Die
beiden Enantiomere (R)- und (S)-Salsolinol unterscheiden sich durch die Stellung der

Methylgruppe und des Wasserstoffatoms. Dargestellt in Abbildung 30.
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Abbildung 30: Synthese von (R)- und (S)-Salsolinol von Dopamin und Acetaldehyd.
Aus DeCuypere et al., 2008

Wahrend im Gehirn und auch im Urin des Menschen nahezu ausschliefdlich das (R)-
Enantiomer nachzuweisen ist, findet sich in Nahrungsmitteln vorzugsweise das (S)-
Enantiomer (Dordain et al., 1984; Duncan et al., 1984; Dostert et al., 1988; Strolin
Benedetti et al., 1989a).

Die Aufnahme von Salsolinol iber die Nahrung hat eine vermehrte Ausschittung dieser
Substanz im Urin zur Folge (Pianezzola et al., 1989; Strélin Benedetti et al., 1989b). Die
Relation der Enantiomere verandert sich nicht durch das Einhalten der oben
beschriebenen Diat. Zur Bestimmung der Konzentration von endogenem Salsolinol ist es
also nicht erforderlich, beide Enantiomere zu bestimmen. Dennoch kommt es, abhangig
von der Dopamin-Konzentration, zu einer ungleichen Bildung von Salsolinol-Enatiomeren.
Die Synthese erfolgt zum einen nicht enzymatisch in einer Pictet-Spengler-Reaktion
(Schopf und Bayerle, 1934; Cohen und Collins, 1970) und bildet zu gleichen Teilen (R)-
und (S)-Salsolinol, zum anderen wird enzymatisch durch eine spezifische Salsolinol-

Synthase (Naoi et al., 2002) (R)-Salsolinol gebildet. Wie bereits beschrieben entstehen
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nach Methylierung die Substanzen

N-Methyl-(R)-Salsolinol und N-Methyl-(S)-Salsolinol. Anscheinend erfolgt, abhangig von
der Dopamin-Konzentration, die Salsolinol-Synthese enzymatisch oder nicht-enzymatisch.
Hohe Dopamin-Level fuhren verstarkt zur Bildung beider Enantiomere Uber die Pictet-
Spengler-Kondensation, wahrend unabhangig vom Dopamin-Level auf enzymatischem
Weg lediglich (R)-Salsolinol gebildet wird (Maruyama et al., 1993; De Cuypere et al.,
2008).

So konnte es in einer weiteren Studie von Interesse sein, bei den Messungen zwischen
diesen beiden Enatiomeren zu differenzieren. Moglicherweise treten hier Veranderungen

des Verhaltnisses der Enantiomere im Vergleich zu Gesunden auf.

Es bleibt noch zu klaren, weshalb einerseits Norsalsolinol als sogenannte
Vorlaufersubstanz und andererseits die methylierte Form von Salsolinol erhdht sind. Beide
DHTIQ besitzen ein ahnliches Wirkmuster — zumindest in Bezug auf die Hemmung der

Monoaminooxidase, die beim Dopamin und Serotonin-Abbau eine wichtige Rolle spielt.

Tourette-Syndrom und ADHS

Der atiologische Zusammenhang zwischen ADHS und dem Tourette-Syndrom ist
umstritten. Dennoch treten beide Erkrankungen Uberzufallig haufig gemeinsam auf. Bei
50 % der Patienten mit TS wird als Zweiterkrankung ein ADHS diagnostiziert
(Rothenberger et al., 2007).

Es wird diskutiert, ob eine gemeinsame Vererbung beider Erkrankungen vorliegt
(Comings, 1997; Pauls et al, 1993). Fur Falle, in denen das ADHS zeitlich erst nach der
Tic-Symptomatik beginnt, wird zumindest von einer genetischen Disposition ausgegangen
(Pauls et al., 1993).

Bei einem ADHS liegen wie bei Tic-Stérungen Dysfunktionen der kortiko-striato-thalamo-
kortikalen Regelkreise vor (Yordanova et al., 1996, 1997; Banaschewski et al, 2003b,
2007). Beiden Krankheitsbildern gemeinsam ist weiterhin ein Missverhaltnis
monoaminerger Neurotransmitter. In den dopaminreichen Arealen der Basalganglien
finden sich TIQ in ausgepragten Konzentrationen (Musshoff et al., 1999, 2003, 2005), so
dass anzunehmen ist, dass ihre Bildung durch die Dopamin-Konzentration bestimmt wird.
Von hier aus scheinen sie einen modulierenden Einfluss auf verschiedenste
Neurotransmitter auszutuben (Michaluk et al., 2002; Vetulani et al., 2003).

Wie sich in dieser Studie gezeigt hat, wirkt sich die Erkrankung ADHS signifikant auf die
Konzentrationen der Tetrahydroisochinoline Norsalsolinol, N-Methyl-Norsalsolinol und

Salsolinol aus.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in dieser Studie die Ausgangshypothese
bestatigt werden konnte, die besagt, dass TIQ-Konzentrationen bei Kindern und
Jugendlichen mit Tic-Stérungen und auch ADHS im Vergleich zu Gesunden verandert
sind.

Qualitativer und quantitativer Nachweis der gemessenen Substanzen zeigten im Vergleich
zu gesunden Personen signifikant erhohte Werte fir alle in freier Form vorliegenden TIQ.
Eine begleitende ADHS beeinflusst zusatzlich die Konzentrationen einiger Substanzen.
Nach Prufung der Validitat zeigte sich eine sehr gute Sensitivitat und Spezifitat fur die
Messwerte der Substanz N-Methyl-Salsolinolg;. Diese Substanz kénnte in Zukunft als
potentieller Marker oder Verlaufsparameter bei Tic-Stérungen eingesetzt werden.

Es bleibt jedoch weiterhin zu klaren, ob die erhéhten TIQ-Konzentrationen eine Folge der
veranderten Vorgange bei Tic-Stérungen sind, oder ob sie ursachlich an der Entstehung

beteiligt sind.

Bei weiteren Studien, die sich mit dieser Thematik befassen, sollten weitere Parameter,
die hier nicht beachtet wurden untersucht werden.

Zunachst ware es sinnvoll, unterschiedliche Altersklassen auch bei der Patientengruppe
zu berticksichtigen, da ein Einfluss des Alters auf die Konzentration einiger TIQ zu
erkennen war. Es wéare zudem wiinschenswert Patienten zu rekrutieren, bei denen noch
keine Medikation eingesetzt wurde, um Veranderungen, die hierdurch entstehen kénnten,
ganzlich auszuschliessen und einen Vergleich zwischen Patienten mit und ohne
Medikation zuzulassen.

Eine Differenzierung der Substanzen (S)-Salsolinol und (R)-Salsolinol kénnte zudem
einen weiteren Hinweis auf die allgemeine dopaminerge Konzentration im ZNS liefern.
Zudem koénnten Messungen der Tetrahydroisochinoline 1,2,3,4-T1Q, 1-Methyl-1,2,3,4-
Tetrahydroisochinolin (1MeT1Q) und 1-Benzyl-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin (1BnTIQ)
erwogen werden. Diese Substanzen kdnnen eine durch Apomorphin ausgeldste
dopaminerge Hyperaktivitat effektiv blockieren (Antkiewicz-Michaluk et al., 2000; Lorenc-
Koci et al., 2000; Vetulani et al., 2000).
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VI. Zusammenfassung

Tic-Stérungen sind Erkrankungen, die sich in plotzlich auftretenden, arrhythmisch
wiederholenden, motorischen Bewegungen oder LautdulRerungen (Vokalisationen)
auliern.

Tics kbnnen vorubergehend auftreten, oder in Form von multiplen motorischen oder
vokalen Tics, die langer als ein Jahr andauern, als chronische Tic-Stérung, bzw. Tourette-
Syndrom in Erscheinung treten. Tics werden aus einem inneren Drang oder Zwang
heraus initiiert, der sich in der Ausfiihrung eines Tics voribergehend entladt. Haufig treten
sensorische Vorerscheinungen in der entsprechenden

Korperregion auf, die Anlass zum Ausfiihren der Bewegung geben. Die Diagnosestellung
erfolgt nach ausfiihrlicher Anamnese und klinischen Tests.

Tic-Storungen treten haufig mit anderen Erkrankungen in Erscheinung. Dies gilt
besonders flir das gleichzeitige Auftreten von AHDS und Zwangserkrankungen. Den
Krankheitsbildern gemeinsam sind vermutlich morphologische und/oder funktionelle
Veranderungen im Bereich kortiko-striato-thalamo-kortikaler Regelkreise, die u.a. in
Verbindung mit Dysfunktionen im Bereich der Inhibition motorischer Reaktionen,
impulsiver Handlungen und unerwiinschter Gedanken stehen.

TIQ-Derivate werden aus Katecholaminen gebildet, deren Metabolismus bei Tic-
Stérungen und auch ADHS verandert ist. TIQ sind biogene Amine, die ubiquitar in der
Umwelt vorkommen. lhr Vorkommen konnte auch im zentralen Nervensystem
nachgewiesen werden. Welche Wirkung verschiedenste TIQ und ihre Derivate auf
Neurotransmitterebene austiben, wurde bislang besonders bei der Frage nach der

Entstehung von Alkoholismus und Morbus Parkinson nachgegangen.

Diese Studie beschaftigte sich mit der Frage, in wieweit TIQ mit dem Auftreten von Tic-
Stérungen in Zusammenhang stehen. Hierzu wurden erstmalig Messungen von TIQ-
Konzentrationen im Urin bei Patienten mit chronischen Tic-Stérungen, bzw. einem
Tourette-Syndrom durchgefihrt.

Es stellte sich heraus, dass die gemessenen freien Konzentrationen der Dihydro-
Tetrahydroisochinoline (DHTIQ) Norsalsolinol, N-Methyl-Norsalsolinol, Salsolinol und N-
Methyl-Salsolinol im Vergleich zu gesunden Probanden signifikant erhéht waren. Die
hochste Sensitivitat und Spezifitat ergab sich fur die Substanz N-Methyl-Salsolinols.;.

Es bleibt noch zu klaren, ob die veranderten Konzentrationen der Tetrahydroisochinoline
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bei Tic-Stérungen und ADHS als Folge — mdglicherweise im Sinne regulatorischer

Funktionen — oder als Ursache fiir das Entstehen der Erkrankungen zu deuten sind.
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VII. Anhang

VIl.1Geréate

VII.1.1 Hochdruck Flissigkeitschromatographie (HPLC)-System

HPLC Pumpe L-7110 Merck, Darmstadt
HPLC Ofen Column heater Bio-Rad, Miinchen
HPLC Interface D-7000 Merck, Darmstadt
HPLC Amperometric Detector L-3500 Al Merck, Darmstadt
Injektionsventil mit Schleife 20 pl Rheodyne, Alsbach
HPLC-Injektionsspritze 100ul ILS Germany, Stitzerbach
HPLC-Patronenhauptsaule,
Eurosphere 100, C18, 5 ym, 250x4 mm Knauer, Berlin
HPLC-Patronenvorsaule,
Eurosphere 100, C18, 5 um, 30x4 mm Knauer, Berlin
HPLC Steuer- und Aufzeichnungsprogramm
HPLC 21A Knauer, Berlin
Magnetstirrer HI 300 N Hassa Laborbedarf,
Lubeck

Elektrochemischer Detektor, baugleich mit Waters bzw. Krumcherom Systems

VIl.1.2 Weitere Gerate

Zentrifuge Multifuge 1 S-R Heraeus, Hanau
Tuttlingen
Warmebad Typ 1013 Gesellschaft fur Labortechnik,

Burgwedel
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Knick pH-Meter 761 Calimatic
Analysenwaage Satorius Research
Analysenwaage Mettler PM 2000

Magnetstirrer Megnetomix

Kreisschittler VF2

VII.2 Hilfsmittel und Einmalartikel:

Eppendorf-Pipetten 0,5 - 1000 pl
Pipettenspitzen 10 - 1000 pl
Varitip S Pipette 1 — 10 ml
Maxitips far Varitip S

Pasteurpipetten 250 mm

Pipettierball fiir Pasteurpipetten

Glassaulen fir die Affinitatschromatographie

Glaswolle
Helium 4,6 Reinheitsgrad 99,9%

Tubes 1,5 ml

VII.3 Reagenzien

Arylsulfatase Typ IV

3-Glucuronidase

Knick, Berlin
Satorius, Gottingen
Mettler, Giessen

Colora Messtechnik GmbH
Lorch/Wirttemberg

IKA Labortechnik, Staufen

Eppendorf, Hamburg
Eppendorf, Hamburg
Eppendorf, Hamburg
Eppendorf, Hamburg

Hassa Laborbedarf,
Libeck

Hassa Laborbedarf,
Libeck

Hassa Laborbedarf,
Libeck

Serva, Heidelberg
Gasversorgung, MUL

Sarstedt, Nlrnbrecht

Sigma, Deisenhofen

Sigma, Deisenhofen



3, 4-Dihydroxybenzylamin (3, 4-DHBA)

Sigma, Deisenhofen

1-Methyl-6,7-Dihydroxy-1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolin

(Salsolinol)

6,7-Dihydroxy-1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolin

(Norsalsolinol)

Sigma, Deisenhofen

Sigma, Deisenhofen

2-Methyl-6,7-Dihydroxy-1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolin

(N-Methyl-Norsalsolinol)

synthetisiert von Dr. E. Bauml, Institut

fur Chemie, Universitat zu Lubeck

1,2-Dimethyl-6,7-Dihydroxy-1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolin

(N-Methyl-Salsolinol)

Dinatrium-Ethylendiamintetraessigsaure

(Na2-EDTA)

Essigsaure 96%

Homovanillinsdure

Kaliumchlorid 3 molar (M)
m-Aminophenylboronsaure-Agarose
Methanol LiChrosolv
Magnesiumdichlorid (MgClI2)
Nartriumchlorid

Natriumacetat wasserfrei Suprapur
Natrium-1-Octansulfonsaure

N-[2-Hydroxyethyl]-piperazin-N"-
[3-propansulfonsaure] (EPPS)-Puffer

pH-Meter Kalibrationslésung
pH 4,01 und pH 6,88

Salsolinol
Semicarbazid

Titrisol Natriumhydroxid
Wasser LiChrosolv

Zitronensaure

Sigma, Deisenhofen

Serva, Heidelberg

Merck, Darmstadt

Merck, Darmstadt

Metrohm, Herisau (Schweiz)
Sigma, Deisenhofen

Merck, Darmstadt

Merck, Darmstadt

Merck, Darmstadt

Merck, Darmstadt

Sigma, Deisenhofen

Sigma, Deisenhofen

WTW, Weilheim
Sigma, Deisenhofen
Sigma, Deisenhofen
Merck, Darmstadt
Merck, Darmstadt

Merck, Darmstadt
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VIl.4 Lésungen

Acetatpuffer 0,2 M:
1, 6460 g Natriumacetat/100 ml Wasser LiChrosolv

pH 5 mit Essigsaure 96% eingestellt

Essigsaure 0,25M zur Elution:

1,56375 g Essigsaure 96%/100 ml Wasser LiChroslov

Methanol/Wasser 70:30 (v/v):
70 ml LiChrosolv Methanol

30 ml LiChrosolv Wasser

Natriumhydroxid 0,02 M zur Regeneration der Boronatsaulen:

0,8 g Natriumhydroxid/1000 ml Wasser LiChrosolv

»-Running Eluent® zur Affinitatschromatographie:
0,02 M EPPS, pH 8,6
0,15 M NaCl

0,01 M MgCl2

Mobile Phase zur Analyse der Urinproben:

Citrat-Puffer 100 mM, pH 3,0
Na,-EDTA 0,30 mM
Natrium-1-Octansulfonsaure 0, 52 mM

+ 14, 5% Methanol



VIIl. Abkiirzungen
Abb.
ACTH
ADHS
Aufl.
1BnTIQ
Boronatsaulen
bzw.
COMT
CRH

CT
CY-BOCS
DA

DAT

DCI
3,4-DHBA
DHTIQ
DNA
DOPAC
DRD4

DTI

DSM IV

ECD
EPPS
ERP
et al.
FSN
GABA
GAD
GPe
GPi
5-HIAA
HVA
H,O

83

Abbildung

adrenocorticotropes Hormon
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung
Auflage
1-Benzyl-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin
m-Aminophenylboronat Agarose-Saulen
beziehungsweise
Catechol-O-Methyltransferase

(engl.) corticotropin releasing hormone
Computertomographie

Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
Dopamin

Dopamintransporter

Diagnostic Confidence Index
3,4-Dihydroxybenzylamin
Dihydroxy-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin
Desoxyribonukleinsgure
3,4-Dihydroxyphenylessigsaure
Dopaminrezeptor D4

Diffusion Tensor Imaging

vierte Ausgabe des Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders

Elektrochemische Detektion
N-[2-Hydroxyethyl]-piperazin-N"-[3-propansulfonsaure]
Event Related Potential

und andere (lat.: et alii)

fast spiking neurons

y-Aminobuttersaure

Glutamat-Decarboxylase

Globus pallidus externus

Globus pallidus internus
5-Hydroxyindolessigsaure

Homovanillinsaure

Wasser



5-HT
HPLC
ICD 10
KF

kor

LOD

M

M

MAO
1MeTIQ
1-MDTIQ
2-MDTIQ
min.
MgCl,
MHPG
MPPP
MPTP
MPP+
MRT

MS

MW

n

NaCl
Na,-EDTA
Ncl.
NMSAL
NMNSAL
Norsalsolinol
Pa
PANDAS

PET

pH
RP-HPLC
Salsolinol
SD
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5-Hydroxytryptamin = Serotonin
Hight performance liquid chromatography

aktuelle Ausgabe der International Classification of Diseases

Konzentrationsfaktor

korrigiert

Logarithm of the Odds

milli

Molar

Monoaminooxidase
1-Methyl-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin
1-Methyl-6,7-Dihydroxy-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin
2-Methyl-6,7-Dihydroxy-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin
Minute

Magnesiumchlorid
3-Methoxy-4-Hydroxy-Phenylglycol
1-Methyl-4-Phenyl-4-Proprionoxyperidin
1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin
1-Methyl- 4-Phenylpyridinium lon
Magnetresonanztomographie

matrisomale GABAerge Neuronen

Mittelwert

nano

Natriumchlorid
Dinatrium-Ethylendiamintetraessigsaure

Nucleus
1,2-Dimethyl-6,7-Dihydroxy-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin
N-Methyl-Norsalsolinol
6,7-Dihydroxy-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin

Pascal

Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders
Associated with Streptococcal Infection
Positronenemissionstomographie

negativer Zehnerlogaritmus der Wasserstoffkonzentration
Umkehrphasen-Hochleistungschromatographie
1-Methyl-6,7-Dihydroxy-1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin

Standardabweichung



SEM
SERT
SLITRK
SN

SNpr / SNr
SNpc / SNc
SPECT

SS

STN

Subs

TIQ

TS
TSAICG

TSSL
TSSS
VF
VMAT2
VNTR
YGTSS
YTSSL
z.B.
z.Z
ZNS
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Standardfehler

Serotonin Transporter

SLIT and NTRK-like family, member 1
Substantia nigra

Substantia nigra pars reticularis
Substantia nigra pars compacta
Single Photon Emission Computed Tomography
striosomale GABAerge Neuronen
Nucleus subthalamicus

Substanz
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin
Tourette-Syndrom

Tourette Syndrome Association International Consortium for
Genetics
Tourette-Syndrom-Symptomliste
Tourette-Syndrom-Schweregrad-Skala
Verdinnungsfaktor

vesikularer Monoamin-Transporter 2
Variable Number Tandem Repeats
Yale-Globale-Tic-Schweregradskala
Yale-Tourette-Syndrom-Symptomliste
zum Beispiel

zur Zeit

Zentrales Nervensystem
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