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1 Einleitung

1.1 Einfihrung

Das Tourette Syndrom und die Schizophrenie sind beides Erkrankungen, welche in
ihrer Atiologie ungeklart sind. Beiden liegt eine Alteration des dopaminergen Systems
zugrunde und fur beide wird eine multifaktorielle Genese angenommen, welche auf
dem Zusammenwirken genetischer Pradisposition und Umweltfaktoren basiert. Zu
Umweltfaktoren zahlen infektibse und immunologische Einflussfaktoren. Wéahrend
der letzten Jahre hat die Rolle von chronisch entziindlichen Prozessen, welche durch
Infektionen im Zusammenspiel mit einer Alteration des Immunsystems hervorgerufen
werden, fur die Klarung der Ursachen dieser Erkrankungen an Bedeutung
gewonnen. Ein Zusammenhang zwischen Infektionen, immunologischen Prozessen
und einer resultierenden neuropsychiatrischen Erkrankung kann durch den Nachweis
veranderter Neurotransmitterspiegel und veranderter Verhaltensweisen nach
Infektion und Immunaktivation in Tiermodellen hergestellt werden (Winter et al.,
2009). Vor diesem Hintergrund wurden in unserer Studie Antikorpertiter gegen
bestimmte bakterielle und virale Erreger im Serum der Patienten mit denen Gesunder
verglichen. Im Folgenden sollen beide Krankheitsbilder und die Erreger, welche in

dieser Studie untersucht wurden, ndher beschrieben werden.

1.2 Tourette Syndrom

Das Tourette Syndrom ist eine neuropsychiatrische Erkrankung, dessen Atiologie
noch nicht bekannt ist. Die Erkrankung ist nach dem franzosischen Neurologen
Georges Gilles de la Tourette benannt, der 1885 erstmals eine Kombination aus
multiplen motorischen Tics und ungewollten Lautaul3erungen als eine eigenstandige
Storung beschrieb (Kushner, 2008). Aufgrund der Symptomatik (siehe 1.2.2) und des
geringen Bekanntheitsgrades der Erkrankung in der Bevolkerung kommt es haufig zu
einer massiven Stigmatisierung, was den Leidensdruck der Betroffenen zusatzlich
erhoht. Umso wichtiger ist es, die Ursachen der Erkrankung weiterhin zu erforschen

und neue, zielgerichtete Therapieansatze zu schaffen.



1.2.1 Definition und Epidemiologie

Ein Tic ist eine unwillkirliche, rasche, wiederholte, nichtrhythmische motorische
Bewegung oder eine Lautproduktion, die plétzlich einsetzt und keinem
offensichtlichen Zweck dient. Motorische und vokale Tics kdnnen weiterhin als
einfach oder komplex unterschieden werden. Tics konnen fur kurze Zeitrdume
willkarlich unterdriickt und unter Stress verstarkt werden. Sie verschwinden wahrend
des Schlafs.

Das Tourette Syndrom (ICD-10: F95.2) ist definiert als das Auftreten multipler
motorischer sowie mindestens eines vokalen Tics. Dabei missen motorische und
vokale Tics nicht notwendigerweise gleichzeitig auftreten. Tics treten in
unterschiedlicher Frequenz fur einen Zeitraum von mindestens einem Jahr auf, wobei
die ticfreien Intervalle nicht langer als drei aufeinander folgende Monate dauern. Der
Beginn der Erkrankung liegt in der Kindheit oder Adoleszenz und geht nicht auf die
direkte korperliche Wirkung einer Substanz oder eines medizinischen
Krankheitsfaktors zuriick (DSM-IV, (Dilling et al., 2005)).

Die Pravalenz des Tourette Syndroms wird bei Kindern und Jugendlichen auf 0,1-1%
geschatzt. Trotz der grol3en Spannweite kdnnte dies nur die maRigschweren und
schweren Auspragungsformen reprasentieren, da Patienten mit milder Symptomatik
haufig nicht diagnostiziert werden (Olson et al., 2006). Bei Erwachsenen liegt die
Pravalenz zwischen 0,3-0,5% (Stern et al., 2005). Manner sind im Vergleich zu

Frauen in einem Verhéaltnis von 4:1 haufiger betroffen (Tanner and Goldman, 1997).

1.2.2 Klinik, Differentialdiagnosen und Komorbiditd  ten

Tourette-Patienten kdnnen an einfachen und/oder komplexen motorischen und
vokalen Tics leiden. Beispiele sind Tabelle 1 zu entnehmen (Mller, 2007). Oft geht
einem Tic ein generalisiertes Gefuhl von innerem Druckaufbau voraus. Tics kdnnen
fur kurze Zeit willktrlich unterdriickt werden. Unter Stress, Angst oder Aufregung
kbnnen sie verstarkt werden. Tics folgen typischerweise einem zu- und
abnehmenden Muster an Intensitdt und Frequenz, wobei auch die Lokalisation oft
wechselt. Der Schweregrad der Ticauspragung erreicht meist Anfang des zweiten
Lebensjahrzehnts seinen H6hepunkt und zeigt eine deutliche Abnahme mit dem
Ende der Adoleszenz.



Tabelle 1 Beispiele fur einfache und komplexe Tic  s.

Einfach motorische Tics Einfach vokale Tics
* Blinzeln * Rauspern
» Kopfdrehen * Husten
» Schleudern von Extremitaten » Pfeifen
* Achselzucken » Schniffeln

Komplex motorische Tics Komplex vokale Tics
» Beruhren von Gegenstanden, * Gerauschimitationen

Personen oder sich selbst » Echolalie (Nachsprechen von

* Flaches Hinlegen Gesagtem fremden Ursprungs)
* Ruckwartsgehen » Palilalie (Wiederholen von Wortern

. Echopraxie (Nachahmen von oder Phrasen eigenen Ursprungs)

Bewegungen) * Koprolalie (Aussprechen von Wortern
unanstandigen, obszénen Charakters)

Das Tourette Syndrom muss vor allem von anderen Ticstérungen unterschieden
werden. Voriibergehende Ticstérungen (ICD-10: F95.0) halten nicht langer als 12
Monate an. Chronische motorische oder vokale Ticstérungen (ICD-10: F95.1) dauern
langer als ein Jahr an, wobei es zu motorischen oder vokalen Tics, jedoch nicht zu
beiden Ticformen, kommt (Diling et al., 2005). Eine Ubersicht Uber weitere
Differentialdiagnosen bietet Tabelle 2 (Mdiller, 2007).

Tabelle 2 Differentialdiagnosen des Tourette Synd  roms.

* Chorea Sydenham * Pharmakologisch induzierte Hyper-

. Chorea Huntington kinesen (L-Dopa, Amphetamine)
. Hemiballismus . Tardlvg Dyskinesen (antipsychotische
Therapie)
*  Morbus Wilson » Schizophrene Stereotypien

*  Neuroakanthozytose * Psychogene Bewegungsstorungen

Die Mehrzahl der Patienten leidet neben Tics auch an Depression, Angst (Swain et
al., 2007), Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssyndrom (ADHS) oder
Zwangsstorungen. Das alleinige Vorhandensein von Tics ohne weitere

Komorbiditaten ist mit einer besseren Prognose behaftet (Olson et al., 2006).
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Eine Studie mit 3500 Tourette-Patienten aus 22 Landern zeigte, dass 88% dieser
Patienten Komorbiditaten aufwiesen (Freeman et al., 2000).

Das ADHS kommt sehr héaufig vor. Das Datenset ,TIC* (Tourette syndrome
International database Consortium) mit 6805 Fallen von Tourette Syndrom zeigte
eine Pravalenz von 55% fur ADHS unter den Patienten. Hierbei war die Diagnose
von Tourette Syndrom im Zusammenhang mit ADHS mit einer friheren
Diagnosestellung, einem friheren Erkrankungsalter und einem haufigeren Auftreten
von Wutkontrollproblemen, Schlafstérungen, Lernproblemen, affektiven
Erkrankungen, Zwangen und selbstverletzenden Handlungen verbunden, im
Vergleich zu Patienten mit alleinigem Auftreten von Tourette Syndrom (Freeman,
2007).

Bei 40-90% der Patienten mit Tourette Syndrom wurde eine Komorbiditat von
Zwangssymptomen festgestellt (Muller, 2007). Haufige Zwénge bei Tourette-
Patienten sind Zahl-, Berihrungs-, Ordnungs- und Symmetriezwange (Holzer et al.,
1994). Das Unterscheiden von Zwangshandlungen und komplex motorischen Tics
kann hierbei schwierig sein. Bei Zwangen stehen jedoch oft Zwangsgedanken im
Vordergrund (Mduller et al.,, 1995). Sowohl fur das Tourette Syndrom als auch fir
Zwangsstorungen wird angenommen, dass neuronale Schaltkreise, welche mit
Strukturen der Basalganglien verbunden sind, eine wichtige Rolle spielen (Goodman
et al., 2006). Seit den "80er Jahren wird dartber diskutiert ob Zwénge Teil des
Tourette Syndroms und nicht nur eine Komorbiditat sind (Kushner, 2008). Es wird
angenommen, dass ADHS und Zwénge eine genetische Beziehung zum Tourette
Syndrom haben (Olson et al., 2006).

Uber ein komorbides depressives Syndrom wurde bei etwa 25% der Patienten
berichtet (Comings and Comings, 1987). Neben Depressionen und Zwangen sind
auch Angststorungen fir eine niedrigere Lebensqualitat verantwortlich (Elstner et al.,
2001). Eine erhohte Rate an Alkoholgebrauch unter Tourette-Patienten wird
angenommen, da Alkohol neben Marihuana und Sedativa, wie z. B.
Benzodiazepinen, einen positiven Effekt auf Tics und andere Symptome des
Tourette Syndroms hat (Miller, 2007;Gaze et al., 2006).
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1.2.3 Atiologie

Die Atiologie des Tourette Syndroms ist noch nicht geklart. Die erfolgreiche
Behandlung mit Neuroleptika (siehe 1.2.4), bildgebende und neuropathologische
Verfahren weisen auf eine Alteration des dopaminergen Systems (Albin et al.,
2003;Cheon et al., 2004;Mdiller-Vahl et al., 2000;Serra-Mestres et al., 2004) der
Basalganglien (Peterson et al.,, 1993;Kalanithi et al., 2005;Peterson et al.,
2003;Peterson et al., 1998;Gerard and Peterson, 2003) hin. Es wird von einer
multifaktoriellen Genese als Ursache fir die Erkrankung ausgegangen.
Zwillingsstudien deuten auf eine zusatzliche Rolle von Umweltfaktoren neben
genetischen Faktoren fur das Erkrankungsrisiko hin, da monozygote Zwillinge eine
Konkordanz von lediglich 50-60% fur das Tourette Syndrom aufweisen (Price et al.,
1985;Hyde et al., 1992). Zu den Umweltfaktoren zahlen unter anderem Infektionen
und Autoimmunmechanismen.

Studien weisen auf eine madgliche Beteiligung infektioser und immunologischer
Prozesse bei der Entstehung des Tourette Syndroms, zumindest bei einer
Untergruppe von Patienten, hin. Riedel und Kollegen berichten Uber einen Fall von
Lyme-Borreliose, welcher sich als Tourette Syndrom manifestierte (Riedel et al.,
1998). Des Weiteren weisen Miuller und Kollegen auf einen moglichen
Zusammenhang zwischen Mycoplasma pneumoniae Infektionen und Tourette
Syndrom hin (Mduller et al., 2004;Muller et al., 2000a). Weiterhin wurden virale
Infektionen diskutiert, eine Rolle bei dieser Erkrankung zu spielen (Budman et al.,
1997).

Auch bei anderen neuropsychiatrischen Erkrankungen sind Infektionen beteiligt.
Chorea Sydenham ist eine postinfektiose Erkrankung, die durch rheumatisches
Fieber nach einer Infektion mit beta-hamolysierenden Streptokokken der Gruppe A
(GABHS) entsteht. Patienten mit Chorea Sydenham koénnen unter anderem sowohl
motorische und vokale Tics als auch Zwangs- und ADH-Symptome entwickeln, was
eine mogliche gleichartige Atiologie fur das Tourette Syndrom nahelegen konnte
(Maia et al., 1999). In diesem Zusammenhang wurden im Vergleich zu Gesunden bei
Tourette-Patienten erhohte Titer fur Antistreptolysin-O, Anti-DNase (Mduller et al.,
2000b) und erhohte Antikorpertiter gegen die mit dem ZNS kreuzreagierenden
Streptokokkenproteine M12 und M19 nachgewiesen (Muller et al., 2001). Der Begriff
PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with

streptococcal infection) beschreibt eine neue — nicht unumstrittene — klinische Entitat,
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welche eine Untergruppe von Tourette-Patienten und Zwangspatienten betrifft
(Swedo et al., 1998). Es wird postuliert, dass es bei pradisponierten Individuen bei
einer Infektion mit GABHS zum Auftreten eines Autoimmunprozesses kommt, dem
das Prinzip eines ,molekularen Mimikry* zugrunde liegt. Hierbei reagieren gegen
GABHS gerichtete Antikorper aufgrund von antigenen Ahnlichkeiten gegen
Hirngewebe (Snider and Swedo, 2004). Dieses Krankheitsbild wurde um den Begriff
PITAND (pediatric infection-triggered autoimmune neuropsychiatric disorders)
erweitert, welcher eine zusatzliche Rolle viraler Infekte berlcksichtigt (Allen et al.,
1995).

Bestimmungen von Immunmarkern bei Tourette-Patienten weisen abweichende
Zytokin-  (Leckman et al, 2005), Lymphozytenkonzentrationen  und
Lymphozytenmarker im Blut der Patienten auf (Kawikova et al., 2007;Murphy et al.,
1997). So berichten Leckman und Kollegen uUber erhdhte proinflammatorische
Zytokinkonzentrationen bei Tourette-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen,
wobei die proinflammatorischen Zytokine Interleukinl2 und TNFa wéahrend einer
Symptomexazerbation weiter an Konzentration zunahmen (Leckman et al., 2005).
Eine mogliche postinfektiose und autoimmune Genese des Tourette Syndroms wird
auch durch erfolgreiche immunmodulatorische Therapieansatze (siehe 1.2.4)

unterstiutzt.

1.2.4 Therapie

Die derzeitige Standardtherapie des Tourette Syndroms ist die Behandlung mit
Neuroleptika, welche hauptsachlich antagonistisch an Dopamin-D2-Rezeptoren
wirken (Muller et al., 1997;Mduller-Vahl, 2008). Es wurden auch Therapieerfolge mit
Clonidin, einem alpha-Rezeptoragonisten, verzeichnet (Leckman et al., 1991). Die
haufig vorhandenen Komorbiditdten (siehe 1.2.2) sollten bei der Therapie
berucksichtigt werden. Das Erlernen von Bewaltigungsstrategien, wie zum Beispiel
progressive Muskelrelaxation, oder spezielle verhaltenstherapeutische Verfahren
(habit reversal training) sind wichtige unterstiitzende MalRnahmen in der Behandlung
(Muller, 2007;Mduller-Vahl, 2008). Alternative Therapieansétze beinhalten repetitive
transkranielle Magnetstimulation (rTMS) (Mantovani et al., 2006), chirurgische
Implantation von Elektroden zur tiefen Hirnstimulation (DBS = deep brain stimulation)
(Visser-Vandewalle, 2007;Neimat et al., 2006) und Elektrokrampftherapie (EKT)
(Strassnig et al., 2004;Rapoport et al., 1998) bei therapierefraktaren Patienten.
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Da madglicherweise bei zumindest einer Untergruppe von Patienten entziindliche oder
Autoimmunprozesse fur die Symptomatik mitverantwortlich sind, spielen neue
entzindungshemmende und immunmodulatorische  Therapieansitze eine
bedeutende Rolle. Eine erfolgreiche Behandlung des mit Infektionen in
Zusammenhang stehenden Tourette Syndroms mit Antibiotika wurde wiederholt
beschrieben (Riedel et al.,, 1998;Greenberg et al., 1998;Murphy and Pichichero,
2002). In Fallberichten wurden die Wirksamkeit des Entzindungshemmers Celecoxib
(COX-2-Inhibitor) bei einem Patienten mit chronischem Tourette Syndrom unter
antibiotischer  Prophylaxe  (Mdller, 2004) und die Effektivitat einer
Kortikosteroidtherapie bei Tourette Syndrom nach einer Infektion gezeigt (Kondo and
Kabasawa, 1978). Auf Basis einer mdglichen postinfektibsen, autoimmunen Genese
haben sich neue Therapieansatze in Form von intravendser Immunglobulintherapie
(Muller et al., 1997;Perimutter et al., 1999) und Plasmapherese (Perlmutter et al.,
1999) entwickelt, welche zumindest fur eine Untergruppe von Tourette Patienten

erfolgversprechend zu sein scheinen.

1.3 Schizophrenie

Der Terminus Schizophrenie wurde erstmals 1911 von Eugen Bleuler (1857-1939) in
seiner Monographie ,Dementia praecox oder die Gruppe der Schizophrenien®
eingefiihrt und I6ste Emil Kraepelins (1856-1926) Begriff der Dementia praecox ab
(Tolle, 2008). Die Atiologie der Schizophrenie ist ungeklart (siehe 1.3.3). Sie ist bei
stationar-psychiatrisch behandelten Patienten eine der haufigsten Diagnosen und ist
mit einer erhdhten Mortalitat, nicht zuletzt aufgrund von Suiziden, behaftet (Brown,
1997). Umso wichtiger ist es die Ursachen der Schizophrenie weiterhin zu erforschen

und zu identifizieren, um gezieltere Therapieansatze entwickeln zu kdnnen.

1.3.1 Definition und Epidemiologie

Im Allgemeinen ist die Schizophrenie durch grundlegende und charakteristische
Storungen von Denken und Wahrnehmung sowie inadaquate oder verflachte
Affektivitat gekennzeichnet. Die im deutschen Sprachraum verwendete Klassifikation

nach ICD-10 unterscheidet folgende (gekirzten) Symptomgruppen:
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1 | Gedankenlautwerden, -eingebung oder Gedankenentzug, -ausbreitung

2 | Kontroll-, Beeinflussungswahn, Gefiihl des Gemachten; Wahnwahrnehmung

3 | Kommentierende oder dialogische Stimmen, die Uber den Patienten und sein
Verhalten sprechen, oder andere Stimmen, die aus einem Teil des Korpers
kommen

4 | Anhaltender, kulturell unangemessener oder vollig unrealistischer (bizarrer)
Wahn

5 | Anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalitat, taglich Gber Wochen oder
Monate auftretend

6 | GedankenabreiRen oder Einschiebungen in den Gedankenfluss, was zu
Zerfahrenheit, Danebenreden oder Neologismen fihrt

7 | Katatone Symptome wie Erregung, Haltungsstereotypien oder wéachserne
Biegsamkeit, Negativismus, Mutismus und Stupor

8 | ,Negative* Symptome wie aufféllige Apathie, Sprachverarmung, verflachte oder
inadaquate Affekte, sozialer Rickzug

Fir die Diagnose der Schizophrenie (ICD-10: F20) ist 21 eindeutiges Symptom (bzw.
=2 weniger eindeutige Symptome) der oben genannten Gruppen 1. bis 4. oder =2
Symptome der Gruppen 5. bis 8. erforderlich. Diese Symptome mussen fast standig
fir mindestens einen Monat deutlich vorhanden sein. Ausschlusskriterien sind
vorausgegangene oder bei Manifestation gleichzeitig auftretende ausgepragte
depressive oder manische Symptome, das Auftreten der Erkrankung unter
Substanzeinfluss oder medizinischen Krankheitsfaktoren. Nicht selten geht den
psychotischen Symptomen Uber viele Wochen oder Monate eine Prodromalphase
voraus. Diese kann durch Verhaltensanderungen und generalisierte Angst
gekennzeichnet sein (Dilling et al., 2005).

Die Inzidenz der Schizophrenie betragt 15/100000 Individuen pro Jahr, die Préavalenz
betragt etwa 4,5/1000 Einwohner. Das Lebenszeiterkrankungsrisiko betragt 0,7%.
Die Inzidenz der Schizophrenie variiert, wobei Urbanitat, ménnliches Geschlecht und
eine Migrationsanamnese mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung

der Erkrankung verbunden sind (Tandon et al., 2008).
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1.3.2 Klinik, Differentialdiagnosen und Komorbiditd  ten

Eugen Bleuler fihrte die Unterscheidung von Grundsymptomen (Stérung des
Denkens und der Affektivitat) und akzessorischen Symptomen (Ich-Stérung, Wahn,
Halluzinationen, katatone Stdrungen) fur das Krankheitsbild der Schizophrenie ein.
Sehr gebrauchlich ist heute die zusatzliche Unterscheidung in Positiv- und
Negativsymptome, welche im Folgenden aufgefuhrt sind (Gleixner et al., 2006):

» Positivsymptome: Wahn, Halluzinationen, formale Denkstérungen (z.B.

Gedankendrangen, Neologismen), psychomotorische Symptome (z.B.
motorisch unruhig, manieriert/bizarr)

* Negativsymptome: Apathie und Antriebsmangel, Aufmerksamkeits- und

Konzentrationsstorung, Affektverflachung, Alogie, Anhedonie, sozialer
Ruckzug
Die Erkrankung beginnt meist in spater Jugend oder frihem Erwachsenenalter bei
Mannern, bei Frauen ist der Erkrankungsbeginn etwas spater (Carpenter and Koenig,
2008). Etwa 1/3 der Patienten genesen ohne Residuen nach Ersterkrankung, bei 1/3
der Patienten kommt es zu Rezidiven und 1/3 haben einen ungunstigen chronisch
progredienten Verlauf (Gleixner et al., 2006).
Differentialdiagnostisch muss die Schizophrenie von anderen der Schizophrenie
ahnlichen Erkrankungen unterschieden werden, welche in folgender Tabelle

aufgefuhrt sind.

Tabelle 3 Differentialdiagnosen der Schizophrenie

» Schizoaffektive Psychose * Organische Psychose

» Schizoide Personlichkeitsstorung * Neurologische Erkrankungen (z.B.
Chorea Huntington, Pick Krankheit,

* Pharmakologisch/toxisch Enzephalitis)

induzierte Psychose
» Autismus

Borderlinestdrung
* Neurosen

Das Krankheitsbild der Schizophrenie wird haufig von Komorbiditaten, wie unter

anderem Zwangen und depressiven Verstimmungen, begleitet. Haufigkeitsangaben

zur Komorbiditat von Zwangen und Schizophrenie variieren fir einzelne

Zwangssymptome bis zu 60% und fir das Vollbild einer Zwangserkrankung zwischen

8-25%, auch abhangig vom Krankheitsstadium des Patienten (Frommbhold, 2006).
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Dabei treten Zwangssymptome haufig vor Manifestation der Schizophrenie auf
(Devulapalli et al.,, 2008). Es scheint moglich, dass das Vorkommen von
Zwangssymptomen bei schizophrenen Patienten Uber eine einfache Komorbiditat
hinausgeht. Mit diesem Gedanken wurde bereits ein ,schizo-obsessiver Subtyp®
einer schizophrenen Erkrankung vorgeschlagen (Gross-Isseroff et al., 2003).

In Zusammenhang mit Zwéangen und Schizophrenie tritt auch ADHS gehauft auf
(Poyurovsky et al.,, 2008). Etwa 5% der ADHS Patienten leiden auch an
Schizophrenie (Stahlberg et al., 2004). Auch depressive Symptome sind bei
schizophrenen Patienten regelmaRig evaluierbar, mit Haufigkeitsangaben von bis zu
75% (Siris, 2000). Eine Literaturrecherche von Studien, welche von 1966-2003
veroffentlicht wurden, zeigte, dass auch Angststorungen mit der Schizophrenie
assoziiert sind (Braga et al., 2004). Des Weiteren zeigt sich bei schizophrenen
Patienten ein erhéhter Substanzmissbrauch, wie z.B. Alkoholabusus (Soyka, 1994).
Komorbiditaten, vor allem Depressionen, tragen grundlegend zu Morbiditat und auch
Mortalitat der Grunderkrankung bei. Dabei kommt es bei 10% der Patienten zu einem
Suizid (Caldwell and Gottesman, 1990;Fenton et al., 1997).

1.3.3 Atiologie

Die Atiologie der Schizophrenie ist bisher ungeklart. Die Wirksamkeit der Therapie
mit Neuroleptika (siehe 1.3.4) und bildgebende Verfahren weisen auf eine Alteration
des dopaminergen und glutamatergen Neurotransmittersystems hin (McGuire et al.,
2008;Muller and Schwarz, 2007;Di Pietro and Seamans, 2007). Wie bei dem
Tourette Syndrom auch, wird von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen. Dabei
spielen komplexe Gen-Gen-Interaktionen und das Zusammenwirken von genetischen
Faktoren und Umwelteinfliissen eine wichtige Rolle. Zu den Umweltfaktoren, welche
zu einem erhohten Risiko der Entwicklung einer Schizophrenie fihren, gehéren unter
anderem Geburt in Wintermonaten (Battle et al., 1999;Mortensen et al., 1999),
perinatale Komplikationen und prénatale Infektionen (Tandon et al., 2008).

Die Rolle von Infektionen und Autoimmunmechanismen wird durch die grof3e Zahl an
Vero6ffentlichungen verdeutlicht. Tierexperimentelle Studien legen nahe, dass sowohl
bakterielle als auch virale Infektionen wahrend einer kritischen Periode der
Schwangerschaft das Risiko des Kindes erh6hen, im Erwachsenenalter der
Schizophrenie ahnliche Verhaltensausffalligkeiten und eingeschrankte kognitive

Fahigkeiten zu zeigen (Fortier et al., 2004;0zawa et al., 2006;Meyer et al., 2005).
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Dartber hinaus wurden in solchen Tiermodellen veranderte Neurotransmitterspiegel,
wie erhthte Dopaminspiegel, in verschienen Arealen des Gehirns erwachsener
Nachkommen von prénatal infizierten Muttern detektiert (Ozawa et al., 2006;Winter et
al., 2009). Auch bei Menschen wurden pranatale Infektionen als ein mdoglicher
Risikofaktor der Schizophrenie identifiziert (Brown, 2006;Brown et al., 2005).

Des Weiteren scheinen auch postnatale Infektionen eine Rolle zu spielen. Es zeigten
sich Zusammenhange zwischen Schizophrenie und Toxoplasma gondii (Torrey and
Yolken, 2007), Cytomegalievirus (Leweke et al., 2004;Dickerson et al., 2006a;Yolken
and Torrey, 2008), Herpes simplex Virus (Yolken, 2004), Ebstein-Barr Virus (Delisi et
al., 1986;Gotlieb-Stematsky et al., 1981), Mycoplasma pneumoniae (Gillberg, 1980)
und Chlamydien (Fellerhoff et al., 2007). Dabei ist nicht gesichert, wie es zu den das
ZNS betreffende Gewebeschadden kommt. Dies kénnte durch direkte Invasion des
Erregers in das ZNS, das Freisetzen von Neurotoxinen durch den Erreger oder durch
eine Immunreaktion des Organismus, welcher durch die Infektion ausgel6st wird,
zustande kommen (Christie et al., 2007). Studien, welche die Standardkriterien fir
die Diagnose einer Autoimmunerkrankung verwenden (siehe 1.5.5), deuten auf eine
autoimmune Genese der Schizophrenie, zumindest bei einer Untergruppe von
Patienten, hin (Jones et al., 2005). In diesem Zusammenhang wurden bereits im
Vergleich zu Kontrollgruppen erhéhte Autoantikérperspiegel gegen Gehirnstrukturen
und gegen Neurotransmitterrezeptoren bei schizophrenen Patienten gefunden
(Margutti et al., 2006). Ein weiterer Hinweis auf entzindliches oder autoimmunes
Geschehen ist die Wirksamkeit immunmodulatorischer Therapieansatze (siehe
1.3.4).

1.3.4 Therapie

Mit ihrer EinflUhrung 1952 wurden Neuroleptika zur Standardtherapie. Typische
Neuroleptika wirken vor allem gegen Positivsymptome, atypische Neuroleptika auch
gegen Negativsymptome (Hasan et al., 2012). In Bezug auf Negativsymptome
wurden auch einige Erfolge in der Behandlung mit Glutamatrezeptoragonisten
dokumentiert (Tuominen et al., 2005;Javitt, 1999). Haufig vorhandene Komorbiditaten
(siehe 1.3.2) sollten bei der Therapie Dberiicksichtigt werden. Alternative
Therapieansatze beinhalten repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS) bei

akustischen Halluzinationen (Lopez-lbor et al., 2008), Elektrokrampftherapie (EKT)
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bei  therapierefraktaren  Patienten (Baghai and  Mdller, 2008) und
immunmodulatorische Therapie.

Da moglicherweise bei zumindest einer Untergruppe von Patienten entzindliche oder
Autoimmunprozesse fur die Symptomatik mitverantwortlich sind, spielen neue
entzindungshemmende und immunmodulatorische  Therapieansitze eine
bedeutende Rolle. Muller und Kollegen zeigten in ihrer prospektiven randomisierten
doppelblinden Studie bei 50 schizophrenen Patienten mit einer akuten Exazerbation,
dass die zusatzliche Gabe des Cyclooxygenase-2-Hemmers (COX-2-1) Celecoxib zu
einer Therapie mit Risperidon signifikant bessere Ergebnisse erzielte als eine
alleinige Therapie mit Risperidon (Mduller et al., 2002a). In einer weiteren
doppelblinden, Placebo-kontrollierten, randomisierten Studie bei 49 schizophrenen
Patienten wurde eine Celecoxib-Augmentation zu einer Therapie mit Amisulprid
untersucht. Es konnte ein signifikant besseres Outcome in der Gruppe mit
zusatzlicher Celecoxibgabe zu einer Therpie mit Amisulprid als in der Gruppe mit
alleiniger Amisulpridbehandlung nachgewiesen werden (Miller et al., 2010). Eine
weitere Studie mit 21 chronisch schizophrenen Patienten berichtet Uber eine
signifikante Besserung der Symptome bei sechs Patienten nach einer Behandlung
mit Cortison, was jedoch in Folgestudien nicht repliziert werden konnte (Knight et al.,
2007). Ein Fallbericht dokumentiert die Besserung des psychiatrischen Zustandes
einer schizophrenen Patientin nach zusatzlicher Behandlung mit Azathioprin, einem

immunsuppressiven Medikament (Levine et al., 1994).

1.4 Gemeinsamkeiten der Schizophrenie und des

Tourette Syndroms

Sowohl das Tourette Syndrom als auch die Schizophrenie sind in ihrer Atiologie nicht
geklart. Fur beide Erkrankungen wird eine multifaktorielle Genese angenommen. Fur
beide Erkrankungen spielen neben genetischen Faktoren auch Infektionen und
immunologische Mechanismen eine wachsende Rolle fur die Klarung der Ursachen
(siehe 1.2.3 und 1.3.3). Eine frontostriatale dopaminerge Dysfunktion ist
wahrscheinlich, nicht zuletzt wegen der erfolgreichen Therapie mit Neuroleptika.
Auch kénnen Parallelen in Bezug auf neuroanatomische Abnormalitaten mithilfe

bildgebender Verfahren verzeichnet werden (Peterson et al., 2003;Levitt et al., 2002).
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Gleichartige Komorbiditaten, wie Zwange, Angststérungen, depressive Verstimmung
und ADHS liegen bei beiden Erkrankungen vor (siehe 1.2.2 und 1.3.2).

Die Symptome der jeweiligen Krankheitsbilder kbnnen zum Teil tberlappen. Vor
allem bei der katatonen Schizophrenie kdénnen Echolalie, Echopraxie, stereotype
Bewegungen, Manierismen oder Grimassieren auftreten (Muller et al., 2002b). Des
Weiteren gibt es Tourette-Patienten, welche tGber Schizophrenie-typische Symptome,
wie z.B. Verfolgungsideen, berichten. In einer Studie mit 102 Tourette Patienten
wurde Uber die zuséatzliche Diagnose ,schizotypische Personlichkeitsstérung” bei
15% der Patienten berichtet (Cavanna et al., 2007). In einer weiteren Studie wurden
bei 12% der 95 Tourette-Patienten Schizophrenie-ahnliche Symptome festgestellt.
Keiner dieser Patienten erfillte jedoch die Kriterien fir eine Diagnose der
Schizophrenie (Kerbeshian and Burd, 1987). Ergdnzend hierzu gibt es Fallberichte
Uber das gleichzeitige Auftreten von Schizophrenie und Tourette Syndrom (Miiller et
al., 2002b;Wagle and Staley, 1999;Becker et al., 1988).

1.5 Immunologie

1.5.1 Angeborene und erworbene Immunitat

Das Immunsystem schutzt den Organismus vor Bakterien, Viren, Parasiten und
diversen anderen von auf’en eindringenden Fremdsubstanzen, welche fir das
Immunsystem antigene Eigenschaften besitzen. Diese Schutzfunktion wird einerseits
von Zellen und andererseits von humoralen bzw. sich in Korperflussigkeiten
befindenden Faktoren gewahrleistet. Zu den Abwehrzellen gehdren vor allem
Leukozyten und eine Anzahl akzessorischer Zellen. Sie befinden sich hauptséchlich
in den lymphatischen Organen (Knochenmark, Thymus, Milz, Lymphknoten, MALT =
mucosa-associated lymphoid tissues). Bestimmte Abwehrzellen kénnen sich Uber
das Blut und das lymphatische System zwischen verschiedenen Geweben bewegen,
dabei miteinander Uber Botenstoffe oder Zell-Zell-Kontakt kommunizieren und so
eine koordinierte Immunantwort generieren (Male, 2004).

Man unterscheidet angeborene und erworbene (adaptive) Immunmechanismen.
Erstere richten sich unspezifisch gegen alle als kérperfremd erkannten Substanzen.
Zu angeborenen Immunmechanismen gehoren physikalische und chemische

Hindernisse (z.B. Haut, Magensaure), die Fahigkeit zur Phagozytose und
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verschiedene chemisch wirksame Substanzen (z.B. Komplement, Lysozym,
Interferon) (Kreutzig, 2002). Zu den Phagozyten zahlen Makrophagen, Monozyten
und Granulozyten. Zum Komplement gehdren im Serum und auf der Zelloberflache
vorkommende Proteine, die in den Organismus eingedrungene Fremdstoffe mit oder
ohne Beteiligung von Antikérpern inaktivieren kénnen (Hildebrandt, 1998). Bei dem
adaptiven Immunsystem hingegen besteht ein Schutz gegen das auslésende Antigen
erst dann, wenn sich der Organismus mit ihm auseinandergesetzt hat (Kreutzig,
2002). Die erworbene Immunitat ist gekennzeichnet durch Spezifitdt und Bildung von
Gedachtniszellen fur jeweils einen bestimmten Erreger. Die Immunantwort wird bei
wiederholtem Zusammentreffen mit dem Antigen verstarkt (Male, 2004). Die
humorale Immunitdt wird vor allem durch B-Lymphozyten und ihre
Antikdrperproduktion gewahrleistet, wahrend die zellulare Immunitat durch T-
Lymphozyten vermittelt wird.

Voraussetzung jeder Aktivierung von Lymphozyten ist, dass das Antigen von
Antigen-prasentierenden Zellen (APC) gemeinsam mit einem MHC-Molekul
dargeboten wird. B-Lymphozyten, Makrophagen und dendritische Zellen gehéren zu
den APC (Kreutzig, 2002). MHC-Molekile (major histocompatibility complex)
befinden sich auf der Zelloberflaiche und sind wichtig fur die Erkennung
korpereigener und —fremder Strukturen (Hildebrandt, 1998). MHC-I befindet sich auf
allen kernhaltigen Zellen und Thrombozyten und besitzt eine Binderegion fir CD8+
T-Lymphozyten. MHC-II befindet sich auf APC und besitzt eine Binderegion fur CD4+
T-Lymphozyten. T-Lymphozyten besitzen T-Zellrezeptoren (TCR), welche mit MHC-
Molekilen assoziierte Antigene spezifisch erkennen konnen (Male, 2004).

Die angeborene Immunitat generiert die erste Immunantwort. Eine
Infektionskrankheit entsteht dann, wenn diese Barriere von Erregern umgangen wird
und es zu einer Erregervermehrung im menschlichen Organismus kommt.
Infektionen kdnnen lokal begrenzt verlaufen oder sich im ganzen Organismus
ausbreiten. Bei einer zustande gekommenen Infektion wird durch Bildung von
Zytokinen zum einen die Aktivitat der angeborenen Immunitat reguliert, zum anderen
wird die adaptive Immunantwort in Gang gesetzt. Das Immunsystem ist
gekennzeichnet durch komplexe Interaktionen zwischen angeborenem und
adaptivem Immunsystem. Zellulare und humorale Komponenten der beiden Systeme

spielen ineinander.
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1.5.2 Antikorper

Antikdrper (Immunglobuline = Ig) sind eine heterogene Gruppe von Glykoproteinen
mit gemeinsamer Grundstruktur. Nach Kontakt des Organismus mit einem Antigen
werden sie von differenzierten B-Lymphozyten, den Plasmazellen, gebildet. Sie
befinden sich in Serum, Gewebeflissigkeiten und Korpersekreten und sind wichtig
fur die humorale Immunitat. Ferner kommen sie als Antigenrezeptoren auf der
Zellmembran von B-Lymphozyten vor. Sie koénnen Antigene spezifisch binden
(Hildebrandt, 1998). Es gibt finf Immunglobulinklassen (IgM, IgG, IgA, IgE, IgD). IgM
kommt als Pentamer im Serum oder auch als monomerer Antigenrezeptor auf der
Zellmembran ruhender B-Lymphozyten vor. Seine Hauptfunktion besteht in der
primaren Immunantwort. IgM ist die einzige Immunglobulinklasse, die der Fetus
bilden kann. IgG ist ein Monomer und zustandig fur die sekundare Immunantwort. Es
ist plazentagangig und kann somit einen postnatalen Infektionsschutz fur die ersten
Lebensmonate bieten. IgA kommt im Serum vor allem als Monomer, ansonsten als
Dimer und Polymer, vor. Seine Aufgabe ist die immunologische Abwehr an
Schleimhautoberflachen. IgA ist in Muttermilch enthalten und gewéahrleistet dadurch
einen intestinalen Infektionsschutz beim Saugling. Das monomere IgE st
verantwortlich fir Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Soforttyp und spielt auch eine
Rolle bei der Abwehr von Parasiten. Das IgD wirkt bei der antigeninduzierten

Differenzierung von B-Lymphozyten mit (Hildebrandt, 1998;Kreutzig, 2002).

1.5.3 Antigen-Antikdrper-Reaktion

Pathogene gelangen auf unterschiedlichen Wegen in den Organismus (Blut, Haut,
Genital-, Gastrointestinaltrakt, Atemwege). Als fremd erkannte Antigene werden
abgefangen und phagozytiert. Aul3erdem konnen sie mit Lymphozyten
zusammentreffen, die sich durch den Organismus bewegen. In den sekundéaren
lymphatischen Organen konnen Antigene auf sehr engem Raum mit den Zellen des
Immunsystems interagieren. Die Interaktion zwischen Abwehrzelle und Antigen lasst
sich in drei Phasen gliedern. In der ersten Phase erkennt ein T-Lymphozyt das an ein
MHC-Molekll assoziierte Antigen. Dies fuhrt zu weiteren Interaktionen zwischen T-
und B-Lymphozyten, was die Differenzierungsphase zur Folge hat. B-Lymphozyten
entwickeln sich zu anitkérperproduzierenden Plasmazellen und Gedachtniszellen. T-
Lymphozyten differenzieren sich zu zytotoxischen Zellen, regulatorischen Zellen und

T-Helferzellen, welche in TH1- und TH2-Zellen unterteilt werden kdnnen. In der dritten
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Phase kommt es zu einer Reaktion zwischen Antigen und Antikdrper und der Bildung
von so genannten Immunkomplexen. In Abhéangigkeit von der Art des Antigens
resultiert diese in Agglutination (Verklumpung korpuskularer Antigene), Prazipitation
(Verklumpung und anschlieRende Ausféllung lslicher Antigene) oder Neutralisierung

(Ausschaltung toxischer Substanzen) (Kreutzig, 2002).

1.5.4 Primére und sekundare Antikbrperantwort

Eine AntikOrperantwort des Immunsystems, die dem Kontakt mit einem Antigen folgt,
kann in vier Phasen eingeteilt werden. Der Verzdgerungsphase folgt der
logarithmische Anstieg der Antikorpertiter, anschlieRend ein Plateau, gefolgt von der
Antikdrpertitersenkung. Zu einem Abfall des Antikorpertiters kommt es aufgrund der
Eliminierung der gebildeten Immunkomplexe.

Die Qualitat der Antikdrperantwort ist abhangig von der Anzahl der Kontakte mit dem
jeweiligen Antigen. Die primare Antikérperantwort beim ersten Antigenkontakt hat
eine langere Verzbégerungsphase, erreicht ein niedrigeres Plateau und lasst schneller
nach als bei der sekundaren Antwort beim sekundaren Zusammentreffen mit dem
Antigen. IgM ist die Hauptkomponente der primaren Antwort und wird noch vor IgG
gebildet, wohingegen IgG die Hauptklasse der sekundaren Antwort darstellt. Eine
erhohte Serumkonzentration von IgM ist somit hinweisend fur eine Erstinfektion, kann
aber auch Zeichen einer Reaktivierung sein. Eine erhohte Serumkonzentration von
IgG zeigt einen bereits durchgemachten Infekt an, kann aber auch fir eine

Reaktivierung des Erregers typisch sein (Male, 2004).

1.5.5 Autoimmunerkrankungen

Bei Autoimmunerkrankungen reagiert das Immunsystem gegen koérpereigene
Gewebe (Male, 2004). Das Zustandekommen von autoimmunem Geschehen ist ein
multifaktorieller und komplexer Prozess, welchem die Interaktion von genetischer
Pradisposition und Umweltfaktoren zugrunde liegen. An Umweltfaktoren spielen vor
allem Infektionen eine Rolle bei der Initiierung autoimmuner Prozesse (Christen and
von Herrath, 2005). Infektionen fuhren zu entziindlichen Prozessen und kdnnen bei
pradisponierten Individuen zu ,molekularem Mimikry“ fuhren. Dieses Modell basiert
auf antigenen Ahnlichkeiten von Erregern und korpereigenem Gewebe, wodurch
Antikdrper mit dem eigenen Gewebe reagieren und dieses schadigen konnen.

Autoimmunerkrankungen kénnen systemisch oder organspezifisch sein und kénnen
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das ZNS betreffen. Unter normalen Umstanden kdnnen zirkulierende Antikérper die
das Gehirn schitzende Blut-Hirn-Schranke nicht tUberschreiten. Antikorper kdnnen
das ZNS durch eine gestorte Blut-Hirn-Schranke oder durch de novo Bildung im
Nervensystem erreichen. Die Blut-Hirn-Schranke kann durch Infektion, Entziindung,
oxidativen Stress und Neoplasien gestort werden. Autoimmunerkrankungen sind

durch im Folgenden aufgefuihrte Kriterien charakterisiert (Margutti et al., 2006).

Tabelle 4 Charakteristika autoimmuner Pathologie.

Positive Familienanamnese fur Autoimmunitéat
HLA-Assoziation
Vorhandensein von Antikdrpern gegen bestimmte Zelloberflachenantigene
Klinisches Ansprechen auf spezifische immunmodulatorische Therapie

Ubertragung der Erkrankung auf Versuchstiere durch passiven Transfer von

Immunglobulinen

1.6 Erreger

1.6.1 Toxoplasma gondi

Toxoplasma gondii (T. gondii) wurde erstmals 1908 von Nicolle und Manceaux
umfassend beschrieben. Isoliert wurde der Erreger aus ,gondis“, einem
nordafrikanischen Nagetier (Tenter et al., 2000). T. gondii ist ein obligat intrazellularer
Parasit (Buzoni-Gatel and Werts, 2006). Bis zu 1/3 der Weltbevolkerung ist dem
Parasit exponiert. Schatzungen beziglich der Seropravalenz variieren stark (Tenter
et al., 2000). Die Inzidenz pranataler Infektionen liegt weltweit zwischen 0,1 bis 2%o
(Herold, 2005).

Die Primarinfektion mit T. gondii verlauft bei Immunkompetenten meist
asymptomatisch. Gelegentlich kommt es zu einer Lymphadenopathie, schwere
Symptome sind sehr selten. Die Inkubationszeit betragt Tage bis Wochen. Die
Primarinfektion bei Immungeschwachten prasentiert sich haufig in Form einer
pulmonalen Erkrankung oder diffusen Encephalitis. Auch eine Reaktivierung des

Erregers kann zu Encephalitis und disseminierter Toxoplasmose fuhren (Tenter et
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al., 2000). Toxoplasmose verursacht die meisten ZNS Infektionen bei Patienten mit
AIDS. Zu einer konnatalen Toxoplasmose kommt es bei Erstinfektion wahrend der
Schwangerschaft. Das fetale Infektionsrisiko nimmt mit voranschreitender Gestation
zu. Die Schaden des Neugeborenen sind umso schwerer je friher in der
Schwangerschaft die fetale Infektion erfolgt. So kommt es bei fetaler Infektion im
ersten Trimenon meist zu Abort oder einem schweren Krankheitsverlauf mit Leber-,
Milz-, Herz-, ZNS- und Lungenbeteiligung. Hydrozephalus, Chorioretinitis und
intrazerebrale Verkalkungen sind typisch bei ZNS Beteiligung (Herold, 2005). Eine
Infektion gegen Ende der Schwangerschaft ist haufig subklinisch. Die Mehrzahl
dieser Kinder entwickelt jedoch Spéatschaden, die Augen, Ohren und das ZNS
betreffen (Tenter et al., 2000). Eine Indikation zur antibiotischen Therapie besteht bei
Immunschwache, Erstinfektion wéahrend der Schwangerschaft und kongenitaler
Toxoplasmose.

Endwirt des T. gondii sind Katzen. Zwischenwirt sind Maus, Schaf, Schwein, Rind
und Mensch (Herold, 2005). Infektibse Stadien des Erregers sind Tachyzoiten,
Bradyzoiten und Sporozoiten (Tenter et al., 2000). Die Infektion kann auf drei Wegen
erfolgen. Die horizontale Infektion erfolgt Gber die orale Aufnahme von
Gewebezysten oder Oozyten. Gewebezysten beinhalten Bradyzoiten und sind in
nicht garem Fleisch und Eingeweiden enthalten. Oozyten beinhalten Sporozoiten und
sind in Katzenkot enthalten. Die Aufnahme erfolgt Gber mit Katzenkot kontaminierte
Nahrungsmittel oder kontaminiertes Wasser. Die vertikale Infektion ist Folge einer
transplazentaren Ubertragung von Tachyzoiten (Carruthers and Suzuki, 2007). Im
Zwischenwirt findet nur eine asexuelle Entwicklung statt. Nur im Dunndarm des
Endwirts kann die sexuelle Phase des Lebenszyklus initiiert werden (Tenter et al.,
2000).

T. gondii gelangt Uber den Gastrointestinaltrakt oder die Plazenta in den Wirt.
Wahrend der akuten Phase der Infektion proliferieren Tachyzoiten in verschiedenen
Organen (Carruthers and Suzuki, 2007). Nach parazellularer Transmigration kann
der Erreger in zirkulierende Zellen wie Makrophagen oder dendritische Zellen
eindringen und mit ihrer Hilfe in das Gehirn gelangen. Durch eine T-Zell-vermittelte
Immunantwort kommt es nach Wochen bis Monaten zu einem Verschwinden der
Tachyzoiten und Bildung von Gewebezysten. Diese befinden sich hauptsachlich im
Gehirn und in Muskeln. Diese chronische bzw. latente Phase der Toxoplasmose
besteht lebenslang (Flegr et al.,, 2003;Buzoni-Gatel and Werts, 2006). Eine
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Reaktivierung kann durch die Ruptur von Gewebezysten hervorgerufen werden. Dies
resultiert in erneuter Proliferation von Tachyzoiten. Eine Reaktivierung ist
wahrscheinlicher bei Immungeschwachten (Carruthers and Suzuki, 2007).

Eine Ubersicht der Bewertung von Antikdrperkonzentrationen gegen T. gondii im Blut
gibt folgende Tabelle wider (Herold, 2005).

Tabelle 5 Bewertung der Antikdrperkonzentrationen bei Infektion mit T. gondii.

IgG niedrig hoch hoch niedrig

IgM negativ/niedrig niedrig hoch hoch

Bewertung | latente Infektion | abklingende aktive Infektion | akute Infektion
Infektion

T. gondii hat eine hohe ZNS-Affinitat (Tenter et al., 2000). Toxoplasmose bei AIDS
Patienten 16st haufig psychiatrische Symptome, wie Wahn, akustische
Halluzinationen und Denkstérungen, aus (Jones-Brando et al., 2003). Auch bei sonst
Gesunden hat der Erreger méglicherweise die Eigenschaft menschliches Verhalten
abzuwandeln (Flegr, 2007;Novotna et al., 2005). Der Parasit kann in die
Immunantwort eingreifen, die Zytokinproduktion (Buzoni-Gatel and Werts, 2006) und
das Neurotransmittersystem beeinflussen (Stibbs, 1985). Mdglicherweise spielt T.
gondii eine Rolle bei der Entstehung der Schizophrenie bei zumindest einer

Untergruppe von Patienten (Torrey and Yolken, 2007).

1.6.2 Herpesviren

Viren der Herpesfamilie teilen die Eigenschaften neurotrop zu sein und latente
Infektionen hervorrufen zu konnen. Die Bezeichnung Herpes leitet sich vom
griechischen ,herpein“ ab. Dies bedeutet ,kriechen* und spiegelt die Eigenschaft
wider, eine lebenslange latente Infektion im Wirt verursachen zu kodnnen. Der
Infektionsvorgang hat immer das gleiche Schema: nach einer Priméarinfektion
persistiert das Virus in verschiedenen Zellen des Korpers und kann in Zeiten relativer
Immunsuppression des Wirtes reaktiviert werden (Baskin and Hedlund, 2007). Im
Folgenden werden die vier Herpesviren Zytomegalievirus (CMV), Herpes simplex
Virus 1 und 2 (HSV1/2), Epstein-Barr Virus (EBV) und Humanes Herpesvirus 6
(HHV®6) beschrieben.
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1.6.2.1 CMV/Zytomegalievirus

Das Zytomegalievirus (CMV) erhielt seinen Namen von Thomas Weller, einem
Padiater, Parasitologen und Virologen. Riesenzellen und Einschlusskérperchen sind
histopathologisch typisch fur die Infektion. Das Virus wurde erstmals Mitte der 1950er
Jahre isoliert (Ho, 2008). CMV ist ein B-Herpes-Virus. In der dritten Welt sind fast
100% der Bevolkerung mit CMV infiziert, in entwickelten Landern circa 60% (Yolken
and Torrey, 2008).

Die konnatale CMV Infektion ist die haufigste angeborene Virusinfektion weltweit und
tritt bei einer von 100 Geburten auf (Baskin and Hedlund, 2007). Hierbei kommt es in
10% zu einer schweren konnatalen CMV-Erkrankung, die bevorzugt das ZNS, die
Leber, Augen und Blutzellen beféllt. Bei 10% der asymptomatischen Kinder kommt
es zu Spatschaden, meistens in Form von HoOrstérungen. Bei einer postnatalen
Infektion manifestiert sich die Erkrankung vorzugsweise bei Abwehrgeschwachten
(Herold, 2005). Die Erkrankung verlauft bei immunkompetenten Patienten mit Grippe-
und Mononukleose-dhnlichen Symptomen (siehe 1.6.2.3), meist jedoch
asymptomatisch. Unter Immunsuppression imponieren schwere Verlaufe mit hohem
Fieber, Blutbildverdnderungen, Lungen-, Magen-Darm-, Leber-, Augen- und ZNS-
Beteiligung (Braun and Dormann, 2006). Bei Immunkompetenten konnen unter
anderem eine Meningoenzephalitis, bei Immunsupprimierten zuséatzlich eine
Ventrikuloenzephalitis oder eine zerebrale Massenlasion als ZNS-Manifestation
auftreten (Baskin and Hedlund, 2007). Eine zerebrale CMV Infektion tritt am
haufigsten bei Patienten mit multipler extrazerebraler Organinfektion auf
(Kleinschmidt-DeMasters and Gilden, 2001). Die Ubertragung des CMV erfolgt bei
konnataler Form diaplazentar, postnatal Uber Schmier- und Trdpfcheninfektion,
aulBerdem bei Bluttransfusionen und Organtransplantationen. Die Therapie erfolgt
bei Immunkompetenten symptomatisch, bei Immunsupprimierten unter anderem mit
den Virostatika Ganciclovir oder Foscarnet.

Eine Ubersicht des serologischen Antikérpernachweises gibt Tabelle 6 wider. Bei
ausgepragter Immunschwache kann ein AntikOrperanstieg ausbleiben (Herold,
2005).
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Tabelle 6 Antikorperantwort bei CMV Primérinfekti  on, persistierender Infektion und

Reaktivierung.

Priméarinfektion Persistierende Reaktivierung
Infektion
- initial Nachweis von Anti- - Anti-CMV IgG- - Titeranstieg des
CMV IgM Nachweis Anti-CMV 1gG
- Serokonversion - evil. Anti-CMV IgM-
(Neuerscheinen und Nachweis
Anstieg von IgG gegen
CMV, Abfall von IgM)

CMV besitzt einen Tropismus fur Zellen des Nervensystems, dies gilt sowohl fur
neuronale als auch fur gliale Zellen (Cinque et al., 1997). Es wurde tUber mdgliche
Personlichkeitsverdnderungen gesunder, aber CMV-positiver, Individuen berichtet
(Novotna et al., 2005). Es gibt Hinweise, dass in zumindest einer Untergruppe von
schizophrenen Patienten CMV an der Pathogenese beteiligt sein konnte (Leweke et
al., 2004;Dickerson et al., 2006a;Yolken and Torrey, 2008).

1.6.2.2 HSV1/2/Herpes simplex Virus 1/2

Das Herpes simplex Virus (HSV) ist ein a-Herpes-Virus und kann in HSV Typ 1 und
Typ 2 unterschieden werden (Hahn et al., 2001). Die Durchseuchung mit HSV1
beginnt im Kindesalter, im Erwachsenenalter sind >95% der Bevolkerung infiziert.
Die Durchseuchung mit HSV2 beginnt mit der Pubertat, im Erwachsenenalter sind
10-30% der Bevdlkerung infiziert (Herold, 2005).

Eine Primarinfektion mit HSV verlauft in >90% asymptomatisch und bleibt das ganze
Leben Uber als latente Infektion bestehen (Hahn et al., 2001). Die Primarinfektion mit
HSV1 kann in einer Gingivastomatitis herpetica mit Fieber und schmerzhaften
ulzerierenden Blaschen im Mund- und Rachenraum resultieren. Die Inkubationszeit
betragt zwei bis zw6lf Tage. Eine Reaktivierung in Form eines Herpes labialis mit
perioraler Blaschenbildung erfolgt in 1/3 der Falle. Die Ubertragung erfolgt oral durch
Schmierinfektion. Die Primarinfektion mit HSV2 kann einen Herpes genitalis bei
Jugendlichen und Erwachsenen hervorrufen. Bei Frauen bestehen die Symptome in
einer Vulvovaginitis herpetica mit Brennen oder Schmerzen, bei Mannern in einem
Herpes progenitalis mit Blaschenbildung an der Glans penis oder anal. Die
Ubertragung erfolgt sexuell. Eine Reaktivierung des HSV2 resultiert in perigenitaler

oder perianaler Blaschenbildung und Ulzerationen. Rezidive des HSV2 sind haufiger
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als bei HSV1 (Herold, 2005). Eine kongenitale HSV Infektion erfolgt transplazentar
und wird hauptséchlich durch HSV2 verursacht. Symptome sind Hautlasionen,
Chorioretinitis und neurologische Stbérungen, die innerhalb der ersten Lebenstage
auftreten. Neonataler Herpes wird durch den Kontakt mit infizierten Lasionen oder
Sekreten wahrend der Geburt ausgelost. Symptome treten zwei bis vier Wochen
nach Geburt auf und betreffen vorrangig Haut, Augen und Mundhdhle. Eine ZNS
Beteiligung bei neonataler Infektion besteht in 30% der Falle (Baskin and Hedlund,
2007). Eine ZNS Infektion manifestiert sich hauptsachlich in Form von Meningitis und
Encephalitis (Klapper and Cleator, 1997). Herpesencephalitis ist die haufigste
Virusencephalitis und hat eine hohe Mortalitdt (Herold, 2005). Bei alteren Kindern
und Erwachsenen ist eine nekrotisierende hamorrhagische Encephalitis des Frontal-
und Temporallappens typisch. Eine neonatale Encephalitis unterscheidet sich darin,
dass sie eher diffus und bilateral auftritt (Kleinschmidt-DeMasters and Gilden, 2001).
Die Therapie einer HSV Infektion erfolgt bei schweren Verlaufen systemisch mit
Aciclovir, bei lokalen Verlaufen mit Aciclovirsalbe (Herold, 2005).

Wahrend der Primarinfektion gewinnt das Virus Zugang zu den sensorischen
Nervenendigungen des zustandigen Dermatoms und gelangt Gber Transport entlang
des Axons zum Nervenzellkérper (Daheshia et al.,, 1998). Es verbleibt im latenten
Stadium im sensorischen Ganglion (Halford et al., 1997). Eine Reaktivierung wird
getriggert durch hohe Temperaturen, UV-Licht, elektrische Stimulation und
Immunschwache. Hierbei kann es zu einer asymptomatischen oder
symptomatischen Virusausscheidung in Form von Herpes labialis oder genitalis
kommen (Daheshia et al., 1998). Die Antikorperproduktion entspricht dem gleichen
Schema wie bei CMV (siehe 1.6.2.1).

Es gibt Hinweise, dass HSV eine Beeintrachtigung kognitiver Fahigkeiten bei
psychiatrischen Erkrankungen verursachen kann (Dickerson et al., 2003a;Dickerson
et al., 2006b). In vitro Studien mit Antipsychotika zeigen Inhibition von HSV (Jones-
Brando et al., 2003). Das Virus spielt moglicherweise eine Rolle in der Atiologie
sowohl der Schizophrenie (Yolken, 2004) als auch des Tourette Syndroms (Budman

et al., 1997) in zumindest einer Untergruppe von Patienten.

1.6.2.3 EBV/Epstein-Barr Virus

Das Epstein-Barr Virus (EBV) wurde 1964 von Anthony Epstein, Yvonne Barr und
Bert Achong bei der Isolierung aus einer Tumorzelle des Burkitt-Lymphoms entdeckt

(Kutok and Wang, 2006). EBV ist ein y-Herpes-Virus (Hahn et al.,, 2001). In
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Westeuropa sind >95% der Menschen bis zum 30. Lebensjahr infiziert (Herold,
2005).

Eine Primarinfektion mit EBV bei Kindern verlauft asymptomatisch. Bei Teenagern
und jungen Erwachsenen hingegen resultiert sie in 50% der Falle in infektioser
Mononukleose (Klein et al., 2007). Dies ist ein Symptomkomplex aus Fieber,
Lymphadenopathie, Hepatosplenomegalie und  Tonsillopharyngitis. Eine
neurologische Beteiligung besteht in 5% der Falle. Diese kann sich als Encephalitis,
Encephalomyelitis, Neuritis nervi optici oder Cerebellitis &uRern. Die Beteiligung des
ZNS wird eher immunologischen Mechanismen als direkter Viruseinwirkung
zugeschrieben (Baskin and Hedlund, 2007). Die Inkubationszeit betragt vier bis zehn
Wochen. Die Therapie erfolgt symptomatisch (Herold, 2005).

Die Ubertragung des Erregers erfolgt oral tUber Speichelkontakt. Infiziert werden
nasopharyngeale Epithelien und zirkulierende B-Lymphozyten (Baskin and Hedlund,
2007). Zugang in die Zellen erhalt das Virus Uber den Oberflachenrezeptor CD21.
Der Priméarinfektion folgt bei immunkompetenten Individuen eine EBV spezifische T-
Zellimmunitat, welche die Anzahl infizierter B-Zellen reduziert. Eine geringe
Restpopulation Uberlebender infizierter B-Lymphozyten kann jedoch eine
lebenslange Viruspersistenz, und somit eine latente Infektion, verursachen (Kutok
and Wang, 2006). Gelegentlich kann das Virus in Gegenwart eines mukésen Epithels
reaktiviert werden und in infektiocsem Speichel resultieren. Hierbei werden die
infizierten Zellen zerstort (Baskin and Hedlund, 2007).

Eine Ubersicht der Antikorperantwort bei EBV Infektion gibt Tabelle 7 (Herold, 2005).

Tabelle 7 Antikérperantwort bei frischer und bere its zurtickliegender EBV Infektion.

Frische EBV Infektion Frihere EBV Infektion
- Anti-VCA (virales Capsid-Antigen) - Anti-VCA IgG
I9G und IgM . ANnti-EBNA  (EBV  nukledres
- Anti-EA-D (early antigen diffuse) Antigen) IgG
in 80% d.F.

EBV ist mit vielen Erkrankungen sowohl bei immunkompetenten als auch
immunsupprimierten Individuen assoziiert. Die wichtigsten zu nennenden

Erkrankungen sind in folgender Tabelle aufgelistet.
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Tabelle 8 EBV-assoziierte Erkrankungen bei immunk  ompetenten und immunsupprimierten

Individuen.
Immunkompetente Patienten Immunsupprimierte Patient en
e Burkitt Lymphom e Post-Transplantat lymphoproliferatives

* Hodgkin Lymphom Syndrom

«  Nasopharynxkarzinom * AIDS-bezogene Lymphome

* Leiomyosarkom

* Orale Haarleukoplakie

ZNS Manifestationen einer EBV Infektion kénnen der Schizophrenie ahnliche
Symptome hervorrufen (Cinbis and Aysun, 1992;Baskin and Hedlund, 2007). Es gibt
Hinweise, dass eine EBV Infektion in zumindest einer Untergruppe von
schizophrenen Patienten eine Rolle fur die Pathogenese spielen koénnte (Gotlieb-
Stematsky et al., 1981;Delisi et al., 1986).

1.6.2.4 HHV6/Humanes Herpesvirus 6

Das Virus wurde erstmals 1986 von der Arbeitsgruppe von Gallo aus dem Blut von
Patienten mit AIDS assoziiertem Lymphom isoliert. Es ist ein 3-Herpes-Virus und
wird in die Subtypen HHV6A und HHV6B eingeteilt (Hahn et al., 2001). Es herrscht
eine hohe Durchseuchungsrate von >85% in der Allgemeinbevdlkerung. Die meisten
Menschen werden bis zum zweiten Lebensjahr infiziert (Levy, 1997). Es besteht eine
kongenitale Infektionsrate von 1% (Pass, 2004).

HHVG6 ist der Erreger des Drei-Tage-Fiebers bei Kindern, auch Exanthema subitum
oder Roseola infantum genannt. Das Exanthem tritt gegen Ende der Fieberphase
auf. Es sind auch asymptomatische Verlaufe bekannt (Hahn et al., 2001). Eine
konnatale HHV6 Infektion verlauft selten symptomatisch (Pass, 2004). Bei
Erwachsenen kann eine HHV6 Infektion eine mononukleosedhnliche Symptomatik
(siehe 1.6.2.3) hervorrufen. Komplikationen sind selten, weshalb sich die Behandlung
auf symptomatische MalRnahmen beschréankt (Levy, 1997). Die Inkubationszeit
betragt eine bis zwei Wochen (Hahn et al., 2001). HHV6 wird auch in
Zusammenhang gebracht mit Pneumonie, Knochenmarksschaden und einigen
malignen Erkrankungen des lymphatischen Systems (Levy, 1997). Eine
Primarinfektion mit HHV6 kann Fieberkrampfe bei Kindern auslésen. Auch

wiederkehrende Fieberkrampfe sind wahrscheinlich einer Reaktivierung des Virus
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zuzuschreiben (Kleinschmidt-DeMasters and Gilden, 2001). Weitere das ZNS
betreffende Erkrankungen, die mit HHV6 in Verbindung gebracht werden, sind
chronische Epilepsie, Encephalitis, chronisches Erschdpfungssyndrom und multiple
Sklerose. Bei immunkompetenten Individuen ist eine Beteiligung des ZNS bei einer
HHV6 Infektion sehr selten, bei Immunsupprimierten hingegen haufiger. Zur
Behandlung bei akuten HHV6 Infektionen des ZNS wird das Virostatikum Ganciclovir
intravenos verabreicht (Crawford et al., 2007).

Die Antikorperproduktion entspricht dem gleichen Schema wie bei CMV (siehe
1.6.2.1). Die Ubertragung des Virus erfolgt (ber Speichel. In der akuten Phase lasst
sich das Virus aus peripheren Blutzellen, Speichel und Sekret des Genitaltrakts
nachweisen (Pass, 2004). Nach der Priméarinfektion persistiert das Virus im
Lymphsystem, in den Speicheldriisen und im ZNS (Hahn et al., 2001). Das Virus hat
die Eigenschaft in die Immunantwort einzugreifen. So kann es die Immunantwort
supprimieren, andere Herpesviren aktivieren, den CD4 Rezeptor auf bestimmten
Zellen induzieren (Levy, 1997) und in die Zytokinsynthese eingreifen (Crawford et al.,
2007). Die Eigenschaften des HHV6 latente Infektionen zu verursachen, im ZNS zu
persistieren und in die Immunantwort eingreifen zu kénnen, legen eine Rolle des

Erregers bei psychiatrischen Erkrankungen nahe.

1.6.3 Masern

Das Masernvirus gehort zur Gattung Morbillivirus der Familie Paramyxoviren und
besitzt eine negativ-Einstrang-RNS (Hahn et al., 2001). Das Virus verfligt Gber einen
Tropismus fur Zellen des Immunsystems und kann eine passagere
Immunsuppression induzieren (Schneider-Schaulies and Schneider-Schaulies,
2008). Die Isolierung des Virus erfolgte erstmals 1954 und bereitete den Weg zur
Entwicklung von Schutzimpfungen. Seit der Einfihrung der Masernimpfung nehmen
weltweit durch Masern verursachte Morbiditat und Mortalitat ab (Griffin et al., 2008).
Das Masernvirus beféllt dennoch jahrlich anndhernd 30 Millionen Menschen, mit
einer Mortalitat von 454000, groftenteils in Entwicklungslandern (Pomeroy et al.,
2008). Die Bevdlkerung ist bis zum 10. Lebensjahr fast vollstandig durchseucht.
Einziges Reservoire ist der Masern-kranke Mensch (Hahn et al., 2001).

Die Ubertragung des Virus erfolgt durch Trépfcheninfektion, auch tber groRere
Distanzen. Die Inkubationszeit betragt 10-14 Tage. Prodromi sind Enantheme an

Gaumen, Stippchen an der Wangenschleimhaut (Koplik-Flecke), Rhinitis,
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Konjunktivitis, Husten und Fieber und dauern drei bis funf Tage (Hildebrandt, 1998).
Durch Immunkomplexph&nome treten unter erneutem Fieberanstieg grol3fleckige,
konfluierende Exantheme auf, die spater schuppen. Die Exantheme befinden sich
anfangs hinter den Ohren und breiten sich dann kraniokaudal aus. Das
Exanthemstadium dauert etwa drei Tage. Komplikationen beobachtet man in den
Industrielandern in circa 15%. Sie sind meist Folge der passageren
Immunsuppression. Beispiele sind Otitis media, Pneumonie, Laryngotracheitis,
Masernencephalitis (akute postinfektiose Masernencephalitis, Masern-
Einschlusskoérper-Encephalitis, subakute sklerosierende Panencephalitis) und sehr
selten ein foudroyanter Verlauf mit Kreislaufversagen (Herold, 2005). Die Infektiositéat
beginnt ein bis zwei Tage vor Beginn des katarrhalischen Vorstadiums und endet
circa vier Tage nach Exanthemausbruch. Nach Maserninfektion besteht lebenslange
Immunitat (Hildebrandt, 1998).

Das Virus dringt aerogen in den Respirationstrakt ein und vermehrt sich zunachst in
dessen Epithelzellen. Die weitere Ausbreitung erfolgt per continuitatem in den
Bronchialbaum und auf dem Lymph- und Blutweg in die Haut. AuRerdem befallt das
Virus Zellen des Immunsystems (Hahn et al., 2001). Uber durch das Masernvirus
bewirkte Immunmodulation kommt es zu Beeintrdchtigung der T-Zellaktivitat,
Lymphozytopenie (B-Zellen, CD4+ und CD8+ T-Zellen, Monozyten und Neutrophile
betreffend) und dem Umschalten von einer initialen TH1-gewichteten auf eine lang
anhaltende TH2-gewichtete Immunantwort (Schneider-Schaulies and Dittmer, 2006).
Dies konnte auf einen Zusammenhang mit der Schizophrenie deuten, da bei
zumindest einer Untergruppe schizophrener Patienten eine TH2-pradominante

Immunantwort vorzuherrschen scheint (Schwarz et al., 2001).

1.6.4 Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma (M.) pneumoniae ist ein fakultativ intrazellulares Pathogen und wurde
erstmals 1944 aus dem Speichel eines Patienten mit atypischer Pneumonie isoliert.
Bis 1960 wurde M. pneumoniae aufgrund seiner geringen GroRRe fur ein Virus
gehalten. Sein Zellvolumen ist 5% Kkleiner verglichen mit dem typischer Bakterien
(Atkinson et al., 2008). Es besitzt eines der kleinsten bekannten Genome, welches
verglichen mit anderen bakteriellen Genomen <20% ausmacht (Lee, 2008). Da
dieses Bakterium keine Zellwand besitzt, ist es pleomorph in seiner Form,

unempfindlich gegentber Betalaktamantibiotika und kann keiner Gramféarbung
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unterzogen werden (Guleria et al., 2005). Annahernd 80% junger Erwachsener sind
seropositiv. Die Seropravalenz ist wahrend M. pneumoniae Epidemien, welche alle 3
bis 7 Jahre auftreten, noch hoher (Christie et al., 2007).

Die Ubertragung von M. pneumoniae erfolgt bei engem Kontakt durch
Tropfcheninfektion. Der Erreger verursacht Infektionen des oberen und unteren
Respirationstrakts (Atkinson et al., 2008). Die meisten Infektionen flhren zu
Pharyngitis und Tracheobronchitis. 10-15% solcher Falle entwickeln sich zu einer
atypischen Pneumonie (Yang et al., 2004). M. pneumoniae Infektionen beginnen in
der frithen Kindheit und sind eines der haufigsten Ursachen von ambulant
erworbenen Pneumonien. Die Inkubationsperiode betragt zwischen 1-3 Wochen. Die
meisten Symptome verschwinden nach 2-4 Wochen. Jungere Kinder sind oft
asymptomatisch oder haben einen milderen klinischen Verlauf, wohingegen éaltere
Kinder (>5 Jahre) und Erwachsene ein hoheres Risiko fur die Entwicklung einer
Pneumonie besitzen. Dies legt nahe, dass die klinische Manifestation von der Reife
des Immunsystems des Wirts abhéngig sein konnte. Des Weiteren wird dem Erreger
eine Rolle bei Asthmaexazerbationen zugeschrieben. Die Infektion kann sich auch in
extrapulmonalen Symptomen manifestieren, welche zwei Tage bis einige Wochen
nach Erkrankungsbeginn auftreten kénnen (Lee, 2008). Hierbei kann es sich um
neurologische, dermatologische, muskuloskeletale, hdmatologische, gastrointestinale
oder kardiale Stoérungen handeln. Bei 1-7% der wegen M. pneumoniae Infektionen
hospitalisierten Patienten besteht eine ZNS Beteiligung. Hierbei muissen
respiratorische  Symptome den neurologischen Symptomen nicht obligat
vorangegangen oder gleichzeitig vorhanden sein (Guleria et al., 2005). Eine ZNS
Beteiligung bei M. pneumoniae Infektion kann sich als fokale (z.B. striatale Nekrose
(Brandel et al., 1996;Larsen and Crisp, 1996;Zambrino et al., 2000)) oder diffuse
Enzephalitis, Meningitis, Meningoenzephalitis, Myelitis, Schlaganfall oder Guillain
Barré Syndrom manifestieren. Vor allem bei Enzephalitisfallen kénnen haufig
Koinfektionen mit weiteren Erregern, besonders aus der Gruppe der Herpesviren,
nachgewiesen werden (Tsiodras et al.,, 2005). Individuen mit M. pneumoniae
Enzephalitis sind vorwiegend padiatrische Patienten (Christie et al., 2007). In den
meisten Fallen ist eine Infektion mit M. pneumoniae mild und selbstlimitierend. Eine
Antibiotikatherapie mit Makroliden, Tetracyclinen oder Quinolonen ist mit einer
rascheren Genesung verbunden. Fir Kinder werden lediglich Makrolide empfohlen.

Bei einer kleinen Gruppe von Patienten besteht trotz antibiotischer Therapie ein
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schwerer Krankheitsverlauf. Bei diesen Patienten zeigte eine additive
Kortikosteroidtherapie  eine  rasche  Besserung der  Symptome. Die
Korikosteroidtherapie wirkt sich nicht nur auf respiratorische sondern auch auf
extrapulmondare Schaden, z. B. bei ZNS Beteiligung, positiv aus. Des Weiteren wurde
bei einigen Patienten mit Enzephalopathien eine intraventse Immunglobulintherapie
eingesetzt (Lee, 2008). Auch die Plasmapherese gehért zu den neueren
Therapieansatzen bei ZNS Beteiligung.

Bei der Priméarinfektion mit M. pneumoniae kann IgM 7-10 Tage nach Erkrankung
erfasst werden (Tsiodras et al., 2005). IgG ist ein Marker fur eine bereits erfolgte
Infektion.

M. pneumoniae kann nach der Primarinfektion fur lange Zeit im respiratorischen
Epithel verbleiben. Fir die Entstehung von ZNS Manifestationen werden autoimmune
Mechanismen angenommen. Hierflr spricht die Wirksamkeit immunmodulatorischer
Therapieansatze (s.0.). Weiterhin wurden zirkulierende Immunkomplexe (Socan et
al., 2001) bei Patienten mit M. pneumoniae Infektion und ZNS-Beteiligung gefunden.
Den Pathomechanismus fiir das Zustandekommen von ZNS Manifestationen kdnnte
somit das Modell eines ,molekularen Mimikry* erklaren (Tsiodras et al., 2005) (siehe
auch 1.5.5). Autoantikdrper gegen Myelin wurden bei einigen Patienten nach M.
pneumoniae Infektion detektiert (Christie et al.,, 2007). Die Wirksamkeit der
immunmodulatorischen  Therapie (s.0.) kodnnte in einer UberschielRenden
Immunantwort des Wirts, z. B. auf der Basis von Zytokindysregulation, begriindet
sein (Lee, 2008). Der Erreger hat die Eigenschaft pro- und antiinflammatorische
Zytokine induzieren zu konnen (Atkinson et al., 2008;Yang et al., 2004). M.
pneumoniae Infektionen konnten eine Rolle in der Atiologie des Tourette Syndroms
zumindest bei einer Untergruppe von Patienten spielen (Miller et al., 2004;Mdller et
al., 2000a). Des Weiteren existieren Fallberichte, welche auf eine mdgliche Rolle des
Erregers fur die Schizophrenie und Zwangserkrankungen deuten (Ercan et al.,
2008;Gillberg, 1980;Arnold, 1987).

1.6.5 Chlamydien

Chlamydien sind obligat intrazellulare Bakterien, die eukaryotische Zellen befallen.
Sie verfugen uber einen biphasischen Entwicklungszyklus. Das extrazellulare
Elementarkdrperchen (EK) ist die infektibse Form und ist metabolisch inaktiv. Die

replikationsfahige intrazellulare Form wird Initialkérperchen (IK) genannt und befindet
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sich im so genannten Einschlusskdrperchen. Das IK ist nicht infektiés. Durch
Adhérenz/Adhasion des EK wird der Kontakt zur zytoplasmatischen Membran der
eukaryotischen Zelle hergestellt. Das EK wird durch Endozytose in die Zelle
aufgenommen und befindet sich nun im Einschlusskérperchen, welches die Fusion
mit Lysosomen verhindert. Im Einschlusskérperchen wird das EK in das IK
transformiert. Die IK unterlaufen unter Verwendung der Energiespeicher der
Wirtszelle eine Serie von Replikationen. Sie differenzieren sich schliel3lich wieder in
EK, welche die Zelle verlassen (Cevenini et al., 2002).

Immunitat gegen Chlamydien entwickelt sich nach einer Infektion und bietet nur fur
begrenzte Zeit Schutz, sodass es haufig zu Reinfektionen kommt (Kelly, 2003). Es
werden drei humanpathogene Spezies Chlamydia trachomatis (C. trachomatis),
Chlamydophila pneumoniae (C. pneumoniae) und Chlamydophila psittacii
voneinander abgegrenzt, wobei nur die ersten beiden rein humanpathogen sind (Kuo
et al., 1995). Im Folgenden werden C. trachomatis und C. pneumoniae naher
besprochen.

1.6.5.1 Chlamydia trachomatis

C. trachomatis wurde 1957 identifiziert und kultiviert (Haller-Schober and EI-
Shabrawi, 2002). C. trachomatis besitzt einen Tropismus flr genitale und
konjunktivale Epithelzellen (Cevenini et al.,, 2002), wurde aber auch bereits in
Monozyten detektiert (Kelly, 2003). Die genitale Chlamydieninfektion ist die weltweit
haufigste bakterielle Geschlechtserkrankung (Darville, 2005). Angaben uber die
Pravalenz einer C. trachomatis Infektion in europaischen Landern reichen bei Frauen
von 4,1 bis 25% und bei Mannern von 1,2 bis 12% (Kucinskiene et al., 2006). Diese
sind stark altersabhangig. Fur Frauen wird die hochste Préavalenz in der Altersgruppe
der 15- bis 19-Jahrigen, fur Manner in der Altergruppe der 20- bis 24-Jahrigen,
beschrieben. Dabei nimmt die Pravalenz bei Frauen nach dem 25. und bei M&nnern
nach dem 30. Lebensjahr rapide ab (Wagenlehner et al., 2006). Die Inzidenz betragt
bei Erwachsenen unter 25 Jahren etwa 10% (Baguley and Greenhouse, 2003).

Die C. trachomatis Serotypen A-C infizieren vor allem die Konjunktiva. Die Serotypen
D-K werden primar vom Urogenitaltrakt isoliert und sind mit Geschlechtskrankheiten
assoziiert, verursachen aber auch Konjunktivitis und Pneumonie bei Neugeborenen
infizierter Mltter. Die Serotypen L1-L3 verursachen Lymphogranuloma venereum.
Hierbei handelt es sich um eine Geschlechtskrankheit, die in entwickelten Teilen der

Welt nur selten vorkommt.
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Den Urogenitaltrakt betreffende Infektionen kénnen sich unter anderem als Urethritis,
Cervicitis bei Frauen und Epididimitis bei Mannern auf3ern (Cevenini et al., 2002).
Eine aufsteigende Infektion kann bei Frauen zu einer Entzindung des Uterus, der
Tuben und/oder der Ovarien (PID = pelvic inflammatory disease) fuhren, welche
Grund fir eine ektope Schwangerschaft oder Infertilitat sein kann. Risikofaktoren fur
eine Infektion sind junges Alter (unter 25 Jahre) und héaufig wechselnde
Sexualpartner (Norman, 2002). Des Weiteren kann eine Infektion vor allem bei
genetisch préadisponierten Individuen (HLA-B27-Positive) zum Reiter Syndrom
fuhren. Die meisten urogenitalen Infektionen sind jedoch asymptomatisch (Baguley
and Greenhouse, 2003). Das Trachom ist eine schwere, chronisch verlaufende
Keratokonjunktivitis, die haufig zu Erblindung fiihrt. Die Ubertragung erfolgt durch
Schmierinfektion (Hahn et al., 2001). Konjunktivitis ist auch haufig eine sekundare
Infektion, welche durch Autoinokulation des Pathogens vom Urogenitaltrakt in das
Auge erfolgt (Haller-Schober and El-Shabrawi, 2002). Neugeborene infizierter Mutter
kbnnen eine Konjunktivitis oder eine Pneumonie in den ersten Lebensmonaten
entwickeln (Darville, 2005). Die Transmissionsrate liegt bei 40-60% (Norman, 2002).
Die orale antibiotische Therapie mit Azithromycin oder Doxycyclin wird sowohl bei
urogenitaler als auch okularer Infektion angewandt (Haller-Schober and EI-Shabrawi,
2002). Eine spontane Remission ohne Therapie ist moglich (Norman, 2002).

Eine Ubersicht Gber die Antikdrperantwort gibt Tabelle 9 (Haller-Schober and El-
Shabrawi, 2002).

Tabelle 9 Antikérperantwort bei C. trachomatis Pr  imarinfektion, persistierender Infektion und

Reinfektion.
Auftreten bei | Persistenz nach | Bedeutung
Erstinfektion Erstinfektion

IgG | 2 Wochen nach | Einige Jahre Marker fur erfolgte Infektion
Infektion oder inaktiven Status

IgM | 5-7 Tage  nach | Bis zu 3 Monate Marker vor allem far
Infektion Erstinfektion

IgA | 10-14 Tage nach | HWZ 5-6 Tage Marker flr Persistenz oder
Infektion Reinfektion
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C. trachomatis kann die Immunantwort modulieren. Es kann in die Wirtszelle
eindringen ohne eine grof3e proinflammatorische Immunantwort auszulésen bis der
Entwicklungszyklus beendet ist. Obwohl das Immunsystem den eigenen Organismus
schitzt und gegen das Pathogen vorgeht, wird angenommen, dass dennoch einige
Komponenten der Immunantwort zu Gewebeschaden fuhren. Dies ist besonders
nach wiederholten Infektionen der Fall. Eine Uberempfindlichkeitsreaktion vom
verspateten Typ konnte die Ursache hierfir sein (Kelly, 2003).

1.6.5.2 Chlamydophila pneumoniae

C. pneumoniae wurde erstmals 1965 aus menschlicher Konjunktiva isoliert und erst
1983 als respiratorisches Pathogen erkannt (Kuo et al., 1995). Die Seropréavalenz
erreicht 50% im Alter von 20 und steigt stetig bis 70-80% bei alteren Menschen an.
Dies legt eine hohe Reinfektionsrate nahe.

Die Klinik von C. pneumoniae Infektionen ist der von M. pneumoniae Infektionen
ahnlich (Cunha, 2006). C. pneumoniae verursacht akut respiratorische Erkrankungen
und ist verantwortlich fur 5-10% von Fallen fir ambulant erworbene Pneumonie (CAP
= community acquired pneumonia), Bronchitis und Sinusitis. Die Ubertragung erfolgt
Uber respiratorisches Sekret. Die Inkubationsperiode betragt einige Wochen. Es wird
auch assoziiert mit Otitis media, chronisch obstruktiver Lungenerkrankung und
Asthmaexazerbation. Es gibt Berichte, die das Pathogen mit Atherosklerose in
Verbindung bringen (Campbell and Kuo, 2002). Das ZNS betreffend gibt es Berichte
Uber C. pneumoniae in Zusammenhang mit lumbosakraler Meningoradikulitis und
Guillain Barré Syndrom. Als antibiotische Therapie sind Erythromycin, Doxycyclin
und Tetracyclin wirksam.

Eine Infektion mit C. pneumoniae induziert eine Antikbrperantwort in Form von IgG,
IgA und IgM im Serum (Kuo et al., 1995). Die Immunantwort erfolgt, verglichen mit
derjenigen auf C. trachomatis, viel langsamer. Eine Ubersicht (iber das Auftreten von
IgG und IgM bei C. pneumoniae Infektion gibt Tabelle 10 (Haller-Schober and El-
Shabrawi, 2002). Die Persistenz von C. pneumoniae IgA im Serum kann hierbei auf
eine chronische Infektion hinweisen (Frikha-Gargouri et al., 2008). Reinfektionen sind

insbesondere durch einen Titeranstieg von IgG und IgA gekennzeichnet.

38



Tabelle 10  Antikdrperantwort bei C. pneumoniae Pr

und Reinfektion.

iméarinfektion, persistierender Infektion

Auftreten
Erstinfektion

bei

Persistenz
Erstinfektion

nach

Auftreten bei Reinfektion

IgG | 6-8 Wochen nach | 3-5 Jahre Marker fur erfolgte Infektion,
Erkrankung Anstieg bei Reinfektion
IgM | 3  Wochen nach | 2-6 Monate Marker vor allem far

Erkrankung

Erstinfektion, evtl. Anstieg bei
Reinfektion

C. pneumoniae konnte eine Rolle in der Entwicklung einiger neuropsychiatrischer

Erkrankungen, wie z.B. der Schizophrenie, spielen (Fellerhoff et al., 2005;Fellerhoff

et al., 2007). Es gibt Hinweise, dass C. pneumoniae in der Entwicklung akuter

psychotischer Episoden beteiligt sein konnte (Xavier et al., 2005).
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2 Zielsetzung

Das Tourette Syndrom und die Schizophrenie sind in ihrer Atiologie ungeklart. Fur
beide Erkrankungen scheinen, zumindest fur eine Untergruppe von Patienten,
Infektionen und immunologische Mechanismen eine Rolle zu spielen. Ziel dieser
Studie ist es, die Bedeutung von Infektionen fir diese Krankheiten anhand
serologischer Daten zu untermauern.

In einer prospektiven Studie wurden deshalb Antikdrpertiter gegen Toxoplasma
gondii, vier Herpesviren (CMV, HSV1/2, EBV, HHV6), Masern, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae und Chlamydia trachomatis gemessen.
Unserer Hypothese zufolge wird erwartet, dass sich im Vergleich zu gesunden
Individuen hohere Antikorpertiter bei Patienten finden mussten.

An der Studie nahmen 32 schizophrene Patienten, 33 Tourette-Patienten und 31
gesunde Kontrollpersonen teil. Die Auswahl der zu Uberprifenden Pathogene
erfolgte auf Basis bereits veroffentlichter Daten im Zusammenhang mit
neuropsychiatrischen Erkrankungen und pathogener Eigenschaften der Erreger, wie
z.B. Neurotropie und immunmodulatorische Fahigkeiten. Es wurden die
Immunglobuline IgG und IgM fiir Herpesviren, Masern und Mycoplasma pneumoniae,
IgG und IgA fur Chlamydia trachomatis und Chlamydophila pneumoniae und 1gG,
IgM und IgA fir Toxoplasma gondii gemessen. Die Messung verschiedener
Immunglobuline erfolgte, um latente Infektionen von akuten unterscheiden zu
kénnen. Neben Anamnesedaten wurden zuséatzliche Entziindungsparameter, wie
CRP, Coeruloplasmin, Haptoglobin und Differentialblutbild, bestimmt. Des Weiteren
sollten die Diagnosen nach ICD-10 erganzend bestatigt, Schweregrade der
Erkrankungen ermittelt und Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden. Dies
wurde durch eine Anamneseerhebung und den Einsatz von Fragebdgen, wie
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS, siehe 3.2.3) und Yale Global Tic
Severity Scale (YGTSS, siehe 3.2.2), und der Bestimmung von Parametern der
klinischen Chemie gewahrleistet. Mit Hilfe einer ausfuhrlichen Anamnese und
Fragebdgen zu Depression, Angst, ADHS und Zwang (siehe 3.3) sollten die Klinik

der Patienten bestmdglich dokumentiert und Komorbiditaten erfasst werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienkollektiv

Von November 2006 bis November 2007 wurden insgesamt 33 Tourette-Patienten,
32 schizophrene Patienten und 31 gesunde Probanden als Kontrollgruppe in die
Studie eingeschlossen. Uber den gesamten Zeitraum wurden abwechselnd sowohl
Patienten als auch gesunde Probanden untersucht. Schizophrene Patienten waren
stationar, Tourette-Patienten stationdr oder ambulant in der Psychiatrischen Klinik
Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat in Behandlung oder nahmen von
extern an der Studie teil. Gesunde Probanden wurden per Aushang in der Ludwig-
Maximilians-Universitat und aus dem Familien- und Bekanntenkreis rekrutiert.
Sowohl Patienten als auch gesunde Probanden wurden aufgeklart und gaben ihr
freiwilliges Einverstdndnis zur Studienteilnahme. Bei Minderjahrigen lag zusatzlich
das Einverstdndnis von einem Elternteil vor. Die Studie wurde von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat genehmigt.

Einschlusskriterium fur schizophrene Patienten und Tourette-Patienten waren die
jeweilige Diagnose nach ICD-10. Das Alter sollte <65 Jahre sein. Als Kind wurden
alle Individuen <18 Jahre definiert. Es durften keine zuséatzlichen schweren
psychiatrischen oder korperlichen Erkrankungen vorhanden sein, welche nicht mit
Schizophrenie oder dem Tourette Syndrom im Zusammenhang stehen. Es durften
keine aktuellen Infekte vorliegen und die Patienten mussten einwilligungsfahig
bezuglich der Studienteilnahme sein. Bei schizophrenen Patienten war die Einnahme
von Neuroleptika zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie ein Ausschlusskriterium.
Die gesunden Probanden wurden unter Berlucksichtigung des Alters und
Geschlechts ausgewahlt.  Ausschlusskriterien waren ein aktueller Infekt,
psychiatrische und schwere kérperliche Erkrankungen.

Bei Patienten und gesunden Probanden wurde eine ausfihrliche Anamnese erhoben
(siehe Anamnesebdgen im Anhang). Diese behandelte aktuelle und frihere
Symptome und Medikation, haufige Infekte in der Kindheit/Jugend, eventuell
bestehende zusatzliche Erkrankungen wund Allergien, Drogen-/Alkohol- und
Nikotinkonsum und eine Familien- und Sozialanamnese. Die Anamnese wurde

immer von derselben Person erhoben. Die Erfassung somatischer Erkrankungen
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gelang durch Patientenbericht, gezieltes Fragen nach haufig vorkommenden
Erkrankungen und genaues Betrachten eingenommener Medikamente. Das
Vorliegen einer Atopie wurde definiert als das Vorkommen von allergischer Rhinitis
und/oder Neurodermitis und/oder Asthma bronchiale. Bei Unklarheit wurden
Fachbegriffe und Symptome erklart und Beispiele gegeben. Bei unzureichender
Information vom Patienten wurden die Lucken fremdanamnestisch oder durch
Zuhilfenahme alter Akten erganzt. Die Anamnese bei Kindern wurde immer in
Gegenwart einer Bezugsperson erhoben.

Zur Erfassung des Schweregrades der Erkrankung wurden zusatzlich zur
Bestimmung des CGI (siehe 3.2.1) Fragebdgen eingesetzt. Bei Tourette-Patienten
war dies die YGTSS (siehe 3.2.2) und bei schizophrenen Patienten die PANSS
(siehe 3.2.3). Fur eventuell vorhandene, haufig im Zusammenhang mit Tourette
Syndrom oder Schizophrenie auftretende Komorbiditdten wurden Fragebégen fir
Depression (BDI, siehe 3.3.1), Zwang (Y-BOCS, siehe 3.3.2), ADHS (ASRS, siehe
3.3.4) und Angst (STAI, siehe 3.3.6) verwendet. Bei Kindern wurden lediglich
Fragebogen fur Zwang (CY-BOCS, siehe 3.3.3) und ADHS (ADHD-RS-IV, siehe
3.3.5) eingesetzt. Die Fragebdgen zur Komorbiditat sollten sowohl von Patienten, als
auch von gesunden Probanden bearbeitet werden. Eine Ubersicht (iber eingesetzte
Fragebdgen bietet Tabelle 11.

Tabelle 11 Ubersicht der eingesetzten Fragebogen.

Schweregrad der Fragebogen zur
Erkrankung Komorbiditat

schizophrene CGil Erwachsene:
Patienten PANSS . BDI
Tourette-Patienten YGTSS - Y-BOCS

- ASRS
gesunde Probanden Cal . STAl

Kinder:

-  CY-BOCsS

- ADHD-RS-IV

Zusatzlich zur Anamnese wurden zum Ausschluss aktuell vorliegender Infektion oder

organischer Erkrankungen Laboruntersuchungen unternommen. Bestimmt wurden
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Differentialblutbild, CRP, Coeruloplasmin und Haptoglobin als
Entzindungsparameter. Zum Ausschluss organischer Erkrankungen wurden

Elektrolyte, CK, LDH, Nieren-, Leber-, Pankreas- und Schilddriisenwerte bestimmt.

3.2 Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung

3.2.1 CGl/Clinical Global Impression

Mit der CGI wird der globale Eindruck von einem Patienten auf Basis der klinischen
Erfahrung des Untersuchers mit dem entsprechenden Krankheitsbild beurteilt.

Die Skala besteht aus 3 Items zur Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung,
der Gesamtverbesserung und der Therapiewirksamkeit. In dieser Studie war lediglich
der aktuelle Schweregrad der Erkrankung von Bedeutung. Die Bewertung wurde von
Arzten der Psychiatrischen Universitatsklinik der LMU durchgefiihrt. Die Punkte zur
Bewertung sind im Folgenden aufgefuhrt:

0 = nicht beurteilbar

1 = Patient ist Uberhaupt nicht krank

2 = Patient ist ein Grenzfall psychiatrischer Erkrankung

3 = Patient ist nur leicht krank

4 = Patient ist mafig krank

5 = Patient ist deutlich krank

6 = Patient ist schwer krank

7 = Patient gehort zu den extrem schwer Kranken

3.2.2YGTSS/Yale Global Tic Severity Scale

Die YGTSS ist ein halbstrukturiertes Interview fur die Beurteilung des Schweregrades
von Tic-Symptomen bei Kindern und Erwachsenen. Die Beurteilung beruht auf dem
Bericht des Patienten und auf Basis der Beobachtungen des Untersuchers.

Sie evaluiert einfach und komplex motorische, einfach und komplex vokale Tics.
Diese Tic-Kategorien werden hinsichtlich der Anzahl, Frequenz, Intensitat,
Komplexitat und Interferenz spezifiziert und bekommen Punkte von O=keine
Ausprdgung bis 5=starke Auspragung zugeteilt. AbschlieBend wird die
Gesamtbeeintrachtigung durch motorische und vokale Tics mit Punkten von O=keine
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bis 50=schwere Beeintrachtigung in Zehnerschritten bewertet. Der Maximalwert, der

aus der Summe aller vergebenen Punkte gebildet werden kann, betragt 100 Punkte.

3.2.3 PANSS/Positive and Negative Syndrome Scale

Die PANSS ist ein halbstrukturiertes Interview fir Erwachsene zur Erfassung des
Schweregrades und genaueren Charakterisierung der psychotischen Stérung. Die
Beurteilung bezieht sich auf Symptome der letzten Woche und lasst auch
fremdanamnestische Informationen mit einflie3en.

Sie ist unterteilt in eine Positivskala fur produktive Symptome (z.B. Wahnideen und
Halluzinationen), eine Negativskala zur Beurteilung defizitdrer Symptome (z.B.
Affektverflachung und soziale Zuriickgezogenheit) und eine Skala der
Allgemeinpsychopathologie (z.B. Mangel an Urteilsfahigkeit und Einsicht). Die
PANSS besteht aus insgesamt 30 Items. Diese werden zusammengesetzt aus 7
Iltems der Positivskala, 7 Items der Negativskala und 16 Items der
Allgemeinpsychopathologieskala. Die jeweilige Auspragungsmaglichkeit pro Item
wird mit Punkten von 1=nicht vorhanden bis 7=extrem bewertet, wobei diese jeweils
explizit beschrieben werden. Betrachtet man die Subskalen einzeln so ergeben sich
fur Positiv- und Negativskala jeweils Punktewerte von mindestens 7 und maximal 49,
fur die Skala der Allgemeinpsychopathologie von mindestens 16 und maximal 112.
Als Gesamtwert sind somit minimal 30 bis maximal 210 Punkte moglich. Ab 60

Punkten ist eine deutliche Symptomatik vorhanden.

3.3 Fragebogen zur Komorbiditat

3.3.1 BDI/Beck Depression Inventory

Das BDI ist ein Selbstbeurteilungsbogen fiir Personen zwischen 16 und 80 Jahren.
Es wird zur Erfassung der Schwere depressiver Storungen bei Patienten und auch
bei klinisch unauffalligen Kontrollgruppen eingesetzt.

Das BDI enthalt 21 Gruppen von Aussagen, jede einzelne Gruppe enthalt vier
Aussagen. Diese beziehen sich auf affektive, kognitive und somatische Symptome.
Den Aussagen sind Punkte von O=nicht vorhanden bis 3=starke Auspragung
zugeordnet. Der Proband soll die zutreffende Aussage bezogen auf die letzte Woche
angeben. Der Summenwert entspricht der Schwere der gegenwartigen depressiven
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Symptomatik. Werte >20 Punkte erreichen depressive Patienten, Werte 218 Punkte
sind als klinisch signifikant zu betrachten, Werte von 11 bis 17 Punkten deuten auf
eine milde bis mallige depressive Symptomatik hin, Werte <10 Punkte werden als

unauffallig angesehen.

3.3.2Y-BOCS/Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale

Die Y-BOCS ist ein halbstrukturiertes Interview zur Einschatzung des Schweregrads
von Zwangsstorungen bei Erwachsenen. Die Beurteilung beruht auf dem Bericht des
Patienten und auf der Basis des klinischen Urteils des Untersuchers.

Sie besteht aus 19 Items. Der Gesamtwert wird nur aus der Summe der ersten zehn
Items gebildet. Die Fragen beziehen sich auf Symptome der vergangenen Woche.
Zwangsgedanken und Zwangshandlungen werden getrennt betrachtet. Die
vorhandenen Zwange werden hinsichtlich des Zeitaufwands, der Beeintrachtigung im
Alltagsleben, dem empfundenen Leidensdruck, des eingesetzten Widerstands und
der tatséchlich ausgetbten Kontrolle Uber die Symptomatik beurteilt. Die jeweilige
Auspragungsmaoglichkeit reicht von 0=nicht vorhanden bis 4=stark vorhanden. Der
Gesamtwert kann zwischen 0 und 40 liegen. Die Werte fur Zwangsgedanken und —
handlungen kénnen getrennt dargestellt werden, als Summe der Items 1-5 bzw. 6-10.
Ein Gesamtwert von 216, bei gleichzeitig vorhandenen Zwangsgedanken und —
handlungen, bzw. ein Wert von =210, wenn ausschliel3lich Zwangsgedanken oder
Zwangshandlungen vorhanden sind, ist hinweisend fir eine klinisch ausgepréagte

Symptomatik. Die Y-BOCS wurde standardisiert vom gleichen Untersucher erfasst.

3.3.3CY-BOCS/Children Yale —Brown Obsessive Compul sive
Scale

Die CY-BOCS beinhaltet die gleichen Items wie die Y-BOCS (siehe 3.3.2), wird aber
bei 6- bis 17-Jahrigen eingesetzt. Bei der Beurteilung wird zusatzlich der Bericht der

Eltern bzw. Beziehungsperson des Kindes beriicksichtigt.

3.3.4 ASRS/adult ADHD Self-Report Scale

ASRS ist eine Selbstbeurteilungsskala zur Erfassung eines ADHS bei Erwachsenen.
Die Skala besteht aus insgesamt 18 Fragen, die auf den diagnostischen Kriterien fr
ADHS nach DSM-IV basieren. Hiervon beziehen sich neun Fragen auf die

Aufmerksamkeit und neun Fragen auf Aktivitat und Impulsivitat. Alle Fragen beziehen
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sich auf die letzten sechs Monate. Beantwortet werden die Fragen mit einer
Haufigkeitsangabe von O=nie bis 4=sehr oft. In der Subskala fir
Aufmerksamkeitsdefizite werden fur die Fragen 3, 4, 5 und 9, in der Subskala fur
Hyperaktivitat und Impulsivitat fir die Fragen 2, 7 und 9, die mit 2=manchmal bis
4=sehr oft beantwortet werden, ein Punkt vergeben. Den restlichen Fragen wird ein
Punkt zugeschrieben, wenn sie mit 3=oft oder 4=sehr oft beantwortet werden. Nach
Addition der vergebenen Punkte ergibt sich ein maximal moglicher Punktewert von

18. Hierbei werden Punktewerte von =9 als auffallig gewertet.

3.3.5 ADHD-RS-IV/ADHD-Rating Scale-1V

ADHD-RS-IV entspricht der ASRS (siehe 3.3.4) fur Kinder. Die Beurteilung wird
durch die Eltern oder andere Bezugspersonen des Kindes durchgefihrt.

Die Fragen nach Unaufmerksamkeit oder Hyperaktivitdt und Impulsivitat sind
gemischt aufgefuhrt. Hierbei haben Fragen nach Unaufmerksamkeit ungerade
Nummern, Fragen nach Hyperaktivitdt und Impulsivitat gerade. Beantwortet werden
die Fragen, wie bei ASRS (siehe 3.3.4), mit H&aufigkeitsangaben von O=nie bis
3=sehr oft. Werden =6 der 9 Fragen nach Unaufmerksamkeit und/oder =6 der 9
Fragen nach Hyperaktivitat und Impulsivitat als positiv gewertet, gilt dies als Hinweis
auf das Vorliegen eines ADHS. Als positiv werden alle Haufigkeitsangaben von 2=oft
bis 3=sehr oft gewertet.

3.3.6 STAIl/State-Trait Anxiety Inventory for Adults

Das STAI ist ein Selbstbeurteilungsbogen zur Erfassung von Angst bei Personen ab
15 Jahren. In zwei Skalen mit jeweils 20 Behauptungen wird zwischen Angst als
voriibergehender emotionaler Zustand (state anxiety) und Angstlichkeit als
Personlichkeitsmerkmal (trait anxiety) unterschieden.

In der State-Angstskala des STAI soll der Proband die Behauptungen nach dem
aktuellen Befinden ausfiullen. Die Beantwortung jeder Behauptung erfolgt mit
Intensitatsangaben von 1=lberhaupt nicht bis 4=sehr. In der Trait-Angstskala des
STAI soll der Proband die Feststellungen nach dem allgemeinen Befinden ausfullen.
Die Beantwortung jeder Feststellung erfolgt mit Haufigkeitsangaben von 1=fast nie
bis 4=fast immer.

In jeder Skala gibt es Positiv- und Negativformulierungen. Der angegebene

Punktewert der Positivformulierungen kann fir die Berechnung als solcher verwendet
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werden. Bei Negativformulierungen muss der angegebene Punktewert nach der
Formel y = -x + 5 invertiert werden, das heil3t 1 entspricht 4 Punkten, 2 entspricht 3
Punkten, 3 entspricht 2 Punkten und 4 entspricht 1 Punkt. Die Summe aus
Ubernommenen Punkten der Positivformulierungen und invertierten Punkten der
Negativformulierungen ergeben den Gesamtwert. Der Minimalwert betragt pro Skala
20, der Maximalwert pro Skala 80 Punkte. Normwerte getrennt nach Mannern und
Frauen bestehen nur fur die Trait-Subskala. Der errechnete Punkte- bzw. Rohwert
der Trait-Skala entspricht einem bestimmten T-Wert. Ein T-Wert von 5010
entspricht der Norm. Bei der State-Subskala werden lediglich die absoluten

Mittelwerte pro Gruppe verglichen.

3.4 Blutproben

Von Patienten und gesunden Probanden wurde eine einmalige Blutentnahme zur
Bestimmung des Differentialblutbildes, von Parametern der klinischen Chemie (siehe
3.5), und von Antikorpertitern gegen bestimmte Erreger (siehe 3.6) vorgenommen.
Fur das Differentialblutbild wurde ein EDTA-R6hrchen (2,7ml), fur Parameter der
klinischen Chemie ein Lithium-Heparinat-Rohrchen (4,5ml), far die
Schilddriisendiagnostik ein  Serum-Rohrchen (4,5ml) und fir die Serologie ein
zusatzliches Serum-Rohrchen (7,5ml) abgenommen. Ein CDPA-ROhrchen (8,5ml)
mit Blut wurde fur durchflusszytometrische Analysen, als Teil einer an diese Studie
anschlieBende Arbeit, abgenommen. Die Blutentnahme erfolgte mit wenigen
Ausnahmen vormittags.

Die Blutproben zur Bestimmung des Differentialblutbildes, der Parameter der
klinischen Chemie und Schilddrisendiagnostik wurden nach Abnahme in das
Zentrallabor der Ziemssenstrasse 1 geschickt und dort weiterverarbeitet (siehe 3.5).
Lediglich der Kupferwert wurde im Hauptlabor von Grof3hadern bestimmt.

Die Blutprobe im Serum-Rdhrchen zur Bestimmung der serologischen Parameter
wurde nach zehnminitigem Stehen lassen im Rheumatologielabor der Poliklinik in
der Pettenkoferstrasse 8a bei 25T und 4000U/min fir 10 Minuten zentrifugiert. Im
Durchschnitt wurden pro Proband 4-mal 500yl vom Uberstehenden Serum
abpippetiert und in Eppendorftubes bei -80C gelagert. Die Bestimmung der

serologischen Parameter erfolgte zu einem spateren Zeitpunkt.
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3.5 Differentialblutbild und klinische Chemie

Das Differentialblutbild und die Parameter der klinischen Chemie wurden im
Zentrallabor der Ziemssenstrasse 1 bestimmt. Fur das Differentialblutbild wurde
hierbei das Gerat Coulter LH 750 Analyzer der Firma Coulter Beckmann, fur die
Parameter der klinischen Chemie das Gerat COBAS Integra 800 der Firma Roche,
verwendet. Die Bestimmung des IgE und TSH basal erfolgte mit dem Gerat Elecsys
2010 der Firma Roche. Kupfer wurde im Hauptlabor von Gro3hadern mit dem Gerét
Atomic Absorption Spectrometer 3110 der Firma Perkin Elmer bestimmt.

Die Referenzwerte der jeweiligen Parameter befinden sich in Tabelle 12.

Tabelle 12 Differentialblutbild und Parameter der klinischen Chemie: Referenzwerte.

Parameter Referenzbereich | Einheit | Parameter Referenzbereich | Einheit
Leukozyten 4,0-11,0 G/l Natrium 135 - 145 mmol/l
Erythrozyten 45-6,3 T/ Kalium 35-50 mmol/l
Hamoglobin 14 -18 g/dl Calcium 2,15-2,60 mmol/l
Héamatokrit 0,38 - 0,52 Harnstoff 9-23 mg/dl
MCV 78,0 -98,0 FI Kreatinin 05-1,2 mg/dl
MCH 26,0 - 32,0 Pg Bilirubin gesamt <1,1 mg/dI
MCHC 32,0-36,0 g/dl GOT <40 u/l
Thrombozyten | 150 — 440 G/l GPT <45 ull
Segmentierte 40-170 % Gamma-GT <55 u/l
Eosinophile 2-4 % Alk. Phosphatase | <135 ull
Basophile 0-2 % Amylase <100 u/l
Monozyten 4-10 % Lipase <60 u/l
Lymphozyten 25-40 % Kupfer 75,0 — 130,0 pg/dl
CRP <0,50 mg/dl Coeruloplasmin 20,0 - 60,0 mg/dl
Haptoglobin 30,0 —200,0 mg/dI Cu/Coerul. 6,3-7,4 mol/mol
CK-Gesamt <180 ul/l IgE <100,0 IU/mi
LDH <250 ul/l TSH basal 0,30 — 4,00 pU/ml

3.6 AntikOrpertiter

Die bei -80CT gelagerten Seren (siehe 3.4) wurden im Max von Pettenkofer-Institut
fur Hygiene und medizinische Mikrobiologie in der Pettenkoferstrasse 9a mittels
ELISA (siehe 3.7) auf Antikorpertiter verschiedener Erreger untersucht.

Fur Masern und CMV wurden Tests der Firma Siemens angewendet. Die Proben
wurden auf dem Tecan-Probenverteiler automatisch pipettiert und auf dem BEP 3,

einem ELISA-Automaten der Firma Siemens, abgearbeitet. Werte der HSV1/2 Tests
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der Firma Siemens wurden mittels ELISA Automat BEP 3 der Firma Siemens
ermittelt. EBV-ELISA Ergebnisse wurden mit Testen der Firma Diasorin auf BEP 3
produziert. Fir HHV6 wurde ein in house IFT-Test verwendet. Die Proben von EBV
und HHV6 wurden manuell pipettiert. Die Arbeitsgruppe von Frau Dr. Jéager
untersuchte die im Folgenden dargestellten viralen Antikorpertiter:

» CMV (siehe 1.7.1.1) IgG und IgM

 HSV1/2 (siehe 1.7.1.2) IgG und IgM

 EBV (siehe 1.7.1.3) VCA IgM, early AG, VCA IgG, EBNA IgG

* HHVGE (siehe 1.7.1.4) IgG und IgM

* Masern (siehe 1.7.2) IgG und IgM
Fur die Auswertung wurden die Werte kategorisiert. Es wurde unterschieden in
positiv (,seropositiv’) und negativ (,seronegativ®) fur den jeweiligen Antikorpertiter,
wobei alle grenzwertigen Falle zu den positiven gezahlt wurden. Tabelle 13 zeigt die
Referenzwerte fur virale Antikorpertiter und ab wann diese als positiv bewertet

wurden.

Tabelle 13 Referenzwerte fir virale Antikbrpertit  er.

als positiv zu werten

CMV IgG und IgM Extinktionswerte > 0.2
HSV 1/2 IgG und IgM
EBV VCA IgG und IgM, early AG, EBNA IgG
Masern IgG und IgM

HHV6 1gG und IgM <18

Fur Toxoplasma gondii IgG und IgM wurden die Tests ,Enzygnost‘ der Firma Dade
Behring verwendet. Fur T. gondii IgA wurde ,PLATELIA* der Firma BIO RAD
angewandt. Antikorpertiter gegen Mycoplasma pneumoniae wurden durch ,SERION
ELISA classic” des Herstellers virion\serion ermittelt. Fir Chlamydia trachomatis und
Chlamydophila pneumoniae wurde jeweils ,SeroCT" bzw. ,SeroCP*“ des Herstellers
savyon DIAGNOSTICS angewendet. Die Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Rissmann
untersuchte die im Folgenden dargestellten bakteriellen und parasitaren
Antikdrpertiter.

* Toxoplasma gondii (siehe 1.6) IgG, IgM und IgA

* Mycoplasma pneumoniae (siehe 1.8.1) IgG und IgM
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* Chlamydia trachomatis und Chlamydophila pneumoniae (siehe 1.8.2) IgG und
IgA

Fur die Auswertung wurden die Werte kategorisiert. Es wurde unterschieden in

positiv (,seropositiv’) und negativ (,seronegativ®) fur den jeweiligen Antikorpertiter,

wobei ,positiv* auch die grenzwertigen Ergebnisse beinhaltete. Tabelle 14 zeigt die

Referenzwerte flr bakterielle und parasitare Antikorpertiter und ab wann diese als

negativ bewertet wurden.

Tabelle 14 Referenzwerte fir bakterielle und para

sitare Antikorpertiter.

als negativ zu | Einheit als negativ zu | Einheit
werten werten
C. trachomatis IgG <1 Index | M. pneumoniae IgG <20 U/ml
C. trachomatis IgA <1 Index | M. pneumoniae IgM | <13 U/ml
C. pneumoniae IgG | <10 U/ml T. gondii IgG <5 U/ml
C. pneumoniae IgA | <10 U/ml T. gondii IgM <0,2 Oob
OD=optische Dichte
3.7 ELISA
ELISA ist das Akronym fir ,enzyme-linked immunosorbent assay“. Es handelt sich
um ein immunologisches Nachweisverfahren, welches mit Hilfe einer

enzymvermittelten Reaktion die Wechselwirkung von Antigen und Antikorper
nachweisen kann. An verschiedenen ELISA-Verfahren kann zwischen dem
Sandwich-, dem kompetitiven und dem indirekten ELISA unterschieden werden.
Sandwich- und kompetitiver ELISA weisen spezifische Antigene nach. Der indirekte
ELISA dient zur Bestimmung des AntikOrpertiters gegen ein vorgegebenes Antigen.
Da in unserer Studie AntikOrpertiter gegen verschiedene Erreger bestimmt wurden
wird im Folgenden der indirekte ELISA genauer erlautert.

Das spezifische Antigen (z.B. CMV) wird an eine Festphase, meist eine
Mikrotiterplatte, gebunden (siehe Abbildung 1). Die Probe mit dem zu bestimmenden
Antikorpertiter (z.B. CMV I1gG) wird hinzugegeben. Falls in der Probe Antikdper
gegen das spezifische Antigen vorhanden sind, so kommt es zu einer spezifischen
Antigen-Antikérper-Reaktion (siehe 1.5.3). Das heil3t die Antikorper binden an die
Antigene (z.B. wirde CMV IgG an CMV binden) (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 1 An Festphase gebundenes spezifisches Antigen

A A A A

Abbildung 2 Zugabe der Probe mit den zu bestimmen  den Antikdrpern

LA Ty
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Durch einen Waschvorgang werden die nicht gebundenen Antikdrper entfernt. Im

nachsten Schritt wird eine Lésung zugegeben, welche Detektionsantikdrper enthalt.

An das Ende der Detektionsantikbrper ist jeweils ein Enzym gebunden. Die

enzymgekoppelten Detektionsantikbrper reagieren mit den gebundenen,

bestimmenden Antikdrpern der Probe (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3 Bindung der enzymgekoppelten Detektio nsantikérper
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Durch einen weiteren Waschvorgang werden nicht-gebundene Detektionsantikérper

entfernt. Anschlielend wird ein zum Enzym passendes chromogenes Substrat

hinzugefligt. Dieses wird vom Enzym in ein Reaktionsprodukt umgesetzt, dessen

Nachweis durch Farbumschlag erfolgen kann. Ein Farbumschlag zeigt also das
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Vorhandensein von Detektionsantikérpern an, welche mit den Antikérpern der Probe
reagiert haben. FUr quantitative Nachweise wird Ublicherweise eine Serie mit
bekannten Antikorperkonzentrationen durchgefiihrt, um eine Kalibrierungskurve fur
das gemessene Signal zu erhalten. Die Reaktion kann in einem Photometer verfolgt
werden. Die Intensitdt der Farbe ist dabei proportional zu der Konzentration des
entstandenen Reaktionsprodukts und damit auch der Konzentration des zu
bestimmenden Antikdrpers.

3.8 IFT

Das Akromym IFT steht fur Immunfluoreszenztest. Es handelt sich hierbei um eine
diagnostische Methode aus dem Bereich der Immunhistochemie zum Nachweis von
Autoantikorpern oder Antikdrpern gegen spezifische Erreger. Man unterscheidet die
direkte und indirekte Immunfluoreszenz. Da in unserer Studie AntikOrpertiter gegen
HHV6 (siehe 3.6) mittels indirekter Immunfluoreszenz ermittelt wurden, wird das
Prinzip dieser Methode im Folgenden genauer erlautert.

Patientenserumproben werden mit HHV6-Antigenen, die auf einem Glasobjekttrager
immobilisiert und stabilisiert sind, inkubiert. Enthalt die Patientenprobe Antikdrper
(IgG oder IgM) gegen HHV6, bilden diese durch die Antigen-Antikorper-Reaktion
(siehe 1.5.3) mit dem immobilisierten Antigen stabile Komplexe aus. An gebundene
Antikdrper aus dem Patientenserum binden dann in einem zweiten Schritt mit
Fluorescein markierte und gegen humanes Immunglobulin gerichtete Antikorper.
Dieser Komplex ist unter dem Fluoreszenzmikroskop sichtbar und zeigt sich bei einer
positiven Reaktion als eine leuchtend griine Fluoreszenz. Die Fluoreszenzstarke ist

proportional zum Antikérpergehalt des Serums.

3.9 Statistik

Fur die Auswertung der Daten wurde das Statistikprogramm SPSS 15.0 fur Windows
verwendet. Anamnestische Daten, Ergebnisse der Fragebégen, Blutwerte und
serologische Daten wurden vorerst deskriptiv betrachtet, um anschliel3end
Gruppenvergleiche durchzufuhren. Als signifikant galt p<0,05.

Bei der deskriptiven Betrachtung metrischer Grol3en (z.B. Blutwerte) pro Gruppe

wurden Minimalwert, Maximalwert, Mittelwert und Standardabweichung der
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betrachteten Variable ermittelt. Vor dem Vergleich zwischen den Gruppen (Tourette-
Patienten, schizophrene Patienten und gesunde Kontrollpersonen) wurde der
Kolmogorov-Smirnoff-Test auf Normalverteilung durchgefuhrt. War die betrachtete
Variable normalverteilt, so erfolgte der Gruppenvergleich der Mittelwerte jener
Variable mittels ANOVA. War die betrachtete Variable nicht normalverteilt wurde der
Kruskal-Wallis Test fur nicht parametrische Tests angewandt. Der Kruskal Wallis
Test vergleicht die den Werten der jeweiligen Variable zugeordneten Rangplatze.
Ergab sich ein signifikantes Ergebnis beim Gruppenvergleich mittels ANOVA oder
Kruskal-Wallis Test, so wurde weiterfiihrend untersucht, zwischen welchen Gruppen
der signifikante Unterschied liegt (Tourette-Patienten vs schizophrene Patienten oder
Tourette-Patienten vs gesunde Kontrollpersonen oder schizophrene Patienten vs
gesunde Kontrollpersonen). Als weiterfiihrender Test wurde bei ANOVA der T-Test
bei unabhangigen Stichproben, beim Kruskal-Wallis Test der Mann-Whitney U Test
verwendet. Der T-Test vergleicht Mittelwerte, der Mann-Whitney U Test vergleicht die
den Werten zugeordneten Rangplatze.

Bei dichotomen Variablen (z.B. Antikorperpositivitdt versus -negativitat) wurden als
erstes die Haufigkeiten pro Gruppe ermittelt. Der Gruppenvergleich erfolgte mithilfe
von Kreuztabellen und dem Likelihood-Quotienten chi2 Test. Dieser gibt die
Abweichung zwischen erwarteten und beobachteten Haufigkeiten an. Ergab sich ein
signifikanter Unterschied beim Gruppenvergleich wurde anschliel3end weiter mit dem
Likelihood-Quotienten chi? Test ermittelt, zwischen welchen Gruppen der signifikante
Unterschied liegt. Bei den serologischen Daten wurde nach der Betrachtung der
Durchseuchung fir jeden Erreger pro Gruppe der Vergleich zwischen den Gruppen
mittels exaktem Test nach Fisher durchgefuhrt. Bei signifikanten Unterschieden im
Gruppenvergleich wurde weiter mit dem Fisher-Test ermittelt, zwischen welchen
Gruppen der signifikante Unterschied liegt. Zur Betrachtung der Antikdrpertiter
wurden die Werte kategorisiert. Absolute Werte wurden aufgrund von Angaben wie
>200 oder <10 U/ml fur den Gruppenvergleich nicht verwendet, um Verzerrungen zu
vermeiden. Es wurde unterschieden in positiv und negativ fir den jeweiligen
Antikdrpertiter, wobei alle grenzwertigen Félle zu den positiven gezahlt wurden.

Da es sich in dieser Arbeit um eine explorativ angelegte Studie handelt, wurde auf
die Korrektur fr multiple Tests nach Bonferroni-Holm verzichtet.
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4 Ergebnisse

4.1 Anamnestische Daten

Ananmestische Daten wurden mit Hilfe eines Anamnesebogens erhoben (siehe 3.1
und Anhang).

In die Studie wurden insgesamt 33 Tourette-Patienten, 32 schizophrene Patienten
und 31 gesunde Kontrollen eingeschlossen. 43,75% (14/32) der schizophrenen
Patienten stellten sich mit einer Erstmanifestation der Erkrankung vor. Bei allen
Tourette-Patienten war die Erkrankung bereits bekannt. Die Gruppen wurden nach
Alter und Geschlecht angeglichen.

In der Gruppe der Tourette-Patienten waren 27 von 33 Patienten mannlich und das
Alter lag im Mittel bei 29,6 Jahren (9-65 Jahre, Standardabweichung 15,1). In der
Gruppe schizophrener Patienten waren 19 von 32 Patienten méannlich und das Alter
lag im Mittel bei 36,5 Jahren (17-65 Jahre, Standardabweichung 13,4). In der Gruppe
gesunder Porbanden waren 18 von 31 Individuen mannlich und das Alter lag im
Mittel bei 33,7 Jahren (8-65 Jahre, Standardabweichung 16,1) (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15 Verteilung von Geschlecht und Alter be i Tourette-Patienten (TS), schizophrenen

Patienten (SCH) und gesunden Kontrollpersonen (GS).

TS (N=33) SCH (N=32) GS (N=31)
Geschlecht | mannlich 27, davon 7 Kinder 19 18, davon 3 Kinder
weiblich 6 13 13
Alter Minimum 9 17 8
Maximum 65 65 65
Mittelwert 29,6 36,5 33,7
Standardabweichung 151 13,4 16,1

Der Erkrankungsbeginn lag bei Tourette-Patienten im Mittel bei 9,5 Jahren
(Standardabweichung 6,98), bei schizophrenen Patienten bei 31,4 Jahren
(Standardabweichung 11,8). Es konnten jeweils fur schizophrene Patienten (p=0,46)
und Tourette-Patienten (p=0,6) keine signifikanten Unterschiede bezlglich des
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Erkrankungsalters im Gruppenvergleich zwischen Patienten mit haufigen Infekten in

der Vergangenheit und jenen ohne haufige Infekte festgestellt werden.

Medikation
Tabelle 16 gibt einen Uberblick der Medikation der Studienteilnehmer. 72,7% der
Tourette-Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Blutentnahme Neuroleptika ein. Unter
den Neuroleptika machten vor allem Aripiprazol (33,3%) und Tiaprid (21,2%) den
grofdten Anteil aus. An zusétzlicher psychiatrischer Medikation waren Antidepressiva
(27,3%) am haufigsten vertreten. Zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie wurde
keiner der schizophrenen Patienten mit Neuroleptika behandelt. Eine Ausnahme
stellte ein Patient mit Einnahme von Amisulprid dar, welches erstmals zwei Stunden
vor Blutentnahme eingenommen wurde. Bei vordiagnostizierten schizophrenen
Patienten wurde der Zeitpunkt der letzten Neuroleptikaeinnahme vor der aktuellen
Medikationspause nicht naher bestimmt. Den grof3ten Anteil an psychiatrischer
Medikation machten bei schizophrenen Patienten Benzodiazepine (31,3%) aus.
Keiner der Individuen der gesunden Kontrollgruppe nahm psychiatrische Medikation
Medikation

ein. Im Anhang st einsehbar

(Medikamentendaten I-1V).

eine genaue Auflistung der

Tabelle 16

schizophrenen Patienten (SCH) und gesunden Kontroll

Haufigkeit der eingenommenen Medikatio n bei Tourette-Patienten (TS),

personen (GS).

TS[%] N=33 |SCHI[%] N=32 [GS[%] N=31
NL 72,7 3,1 0
APM 42,4 34,4 0
ANPM 30,3 18,8 16,1

NL=aktuelle Einnahme von Neuroleptika; APM=aktuell psychiatrische Medikation aufer Neuroleptika;
ANPM=aktuell nicht psychiatrische Medikation. (Eine genaue Auflistung eingenommener Medikamente kann im

Anhang eingesehen werden)

Infektanamnese

An einem aktuellen bzw. kurzzeitig zurlckliegenden Infekt litten zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie keiner der Tourette-Patienten, ein schizophrener Patient und
Im Gruppenvergleich ergab sich kein signifikanter

zwei gesunde Kontrollen.

Unterschied beztglich dieser Variable (p=0,23).
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Tabelle 17 und Abbildung 4 zeigen die Haufigkeiten flr rezidivierende Infekte in der
Vergangenheit. Beim Gruppenvergleich bezuglich rezidivierender Infekte ergaben
sich signifikante Unterschiede zwischen Tourette-Patienten und gesunden Kontrollen
(Likelihood-Quotienten chi2, p<0,0005) sowie zwischen schizophrenen Patienten und
gesunden Kontrollen (Likelihood-Quotienten chi2, p=0,004). Dabei berichteten
Tourette-Patienten und schizophrene Patienten haufiger Uber rezidivierende Infekte
in der Vergangenheit im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen.

Tabelle 17 Haufigkeit rezidivierender Infekte im  Gruppenvergleich.

Rezidivierende Infekte | TS [%] N=33 | SCH [%] N=32 | GS [%] N=31

in der Vergangenheit

Nein 51,5 71,9 96,8
Ja 48,5 28,1 3,2
Abbildung 4 Graphische Darstellung der Haufigkeit rezidivierender Infekte im

Gruppenvergleich zwischen Tourette-Patienten, schiz ~ ophrenen Patienten und gesunden

Kontrollpersonen.
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Somatische Erkrankungen

Eine gesunde Kontrolle litt an Psoriasis, wobei die Erkrankung zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie inaktiv war. Bei den restlichen Individuen des
Studienkollektivs  konnten  autoimmune und rheumatoide Erkrankungen
ausgeschlossen werden. Eine schizophrene Patientin berichtete Uber einen

rezidivfreien Zustand nach Uterusmyomentfernung. Eine erwachsene gesunde
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Kontrollperson hatte in der Kindheit einen Wilms-Tumor, welcher erfolgreich
therapiert wurde. Bei allen restlichen Studienteilnehmern wurden Tumorleiden
ausgeschlossen. Eine genaue Auflistung vorhandener somatischer Erkrankungen ist
im Anhang einsehbar.

39,4% der Tourette-Patienten, 25% der schizophrenen Patienten und 35,5% der
gesunden Kontrollen berichteten Gber eine Atopie. Im Gruppenvergleich zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede bezuglich dieses Parameters (p=0,44).

Alkohol, Nikotin, Drogen

Tabelle 18 zeigt die Gewohnheiten der Studienteilnehmer bezuglich des

Alkoholkonsums im Gruppenvergleich. Signifikante Unterschiede konnten zwischen
Tourette-Patienten und gesunden Kontrollen (Likelihood-Quotienten chi2 p=0,001),
sowie zwischen schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen (Likelihood-
Quotienten chi2 p<0,0005) festgestellt werden. Danach konsumierten Individuen der
gesunden Kontrollgruppe haufiger Alkohol verglichen zu beiden Patientengruppen,

jedoch liegt bei den gesunden Probanden kein Alkoholabusus vor.

Tabelle 18 Haufigkeit des Alkoholkonsums bei Tour  ette-Patienten (TS), schizophrenen

Patienten (SCH) und gesunden Kontrollpersonen (GS).

Alkoholkonsum | TS [%] N=32 | SCH [%] N=32 | GS [%] N=31
Nie 34,4 37,5 9,7
Selten 31,25 28,1 12,9
Manchmal 15,6 6,3 64,5
RegelmaRig 12,5 25 12,9
Abusus 6,25 3,1 0

Tabelle 19 spiegelt die Gewohnheiten der Studienteilnehmer bezlglich des
Nikotinkonsums im Gruppenvergleich wider. Signifikante Unterschiede konnten
zwischen Tourette-Patienten und schizophrenen Patienten (p=0,03), sowie zwischen
schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen (p<0,0005) festgestellt werden.
Dabei ist die Haufigkeit an Ex-Rauchern und aktuellen Rauchern bei den

schizophrenen Patienten am héchsten.
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Tabelle 19

Haufigkeit des Nikotinkonsums bei Tour

Patienten (SCH) und gesunden Kontrollpersonen (GS).

Nikotinkonsum | TS [%] N=31 | SCH [%] N=32 | GS [%] N=31
Nie 61,3 28,1 80,6
Nein, friher 9,7 15,6 0
Aktuell 29 56,3 19,4

ette-Patienten (TS), schizophrenen

Tabelle 20 zeigt die Haufigkeiten des Drogenkonsums pro Gruppe an. Hierbei
wurden Probanden mit einer aktuellen Abh&ngigkeit definiert nach 1CD-10-Kriterien
ausgeschlossen. Es ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen Tourette-
Patienten und schizophrenen Patienten (Likelihood-Quotienten chi?2 p=0,02) und
zwischen schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen (Likelihood-Quotienten
chiz p=0,002). Wie Anteil

Drogenkonsumenten unter schizophrenen Patienten héher verglichen mit Tourette-

in Tabelle 20 veranschaulicht, ist der friherer

Patienten

und gesunden

Kontrollen.

Der

Drogengebrauchs ergibt keine Unterschiede.

Tabelle 20

Haufigkeit des Drogenkonsums bei Toure

Patienten (SCH) und gesunden Kontrollpersonen (GS).

Drogenkonsum TS [%] N=32 | SCH [%] N=32 | GS [%] N=31
Nie 84,375 56,25 87,1
Nein, friher 9,375 37,5 3,2
Cannabis, aktuell 6,25 6,25 9,7

Gruppenvergleich des aktuellen

tte-Patienten (TS), schizophrenen

Familienanamnese
Tabelle 21 wund Abbildung 5 geben die

Familienanamnese fur psychiatrische Erkrankungen der jeweiligen Gruppen an. Eine

Haufigkeiten einer positiven
positive Familienanamnese bei Tourette-Patienten gab es vor allem fur Tics (23,3%),
Zwange (20%), das Tourette Syndrom (13,3%) und Depressionen (13,3%). 18,5%
der schizophrenen Patienten hatten eine positive Familienanamnese fur
Depressionen. In der gesunden Kontrollgruppe hatten zwei Personen eine positive
Anamnese fur Depressionen in der Familie. Eine genaue Auflistung psychiatrischer

Erkrankungen in der Familie ist im Anhang einsehbar.
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Tabelle 21 Haufigkeiten einer positiven/negativen Familienanamnese fur psychiatrische
Erkrankungen in der Gruppe der Tourette-Patienten (  TS), schizophrenen Patienten (SCH) und

gesunden Kontrollpersonen (GS).

Familienanamnese | TS [%] N=30 | SCH [%] N=27 | GS [%] N=31

Negativ 36,7 77,8 93,5
Positiv 63,3 22,2 6,5
Abbildung 5 Graphische Darstellung der Haufigkeit einer positiven beziehungsweise

negativen  Familienanamnese im  Gruppenvergleich  zwis chen  Tourette-Patienten,

schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollperson en.
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Ein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich bezlglich der Familienanamnese
fur psychiatrische Erkrankungen ergab sich zwischen Tourette-Patienten und
schizophrenen Patienten (p=0,001) sowie zwischen Tourette-Patienten und
gesunden Kontrollen (p<0,0005). Eine positive Familienanamnese hatten dabei am
haufigsten Tourette-Patienten und am seltensten gesunde Kontrollen (siehe Tabelle
20).

Geburtskomplikationen

Tabelle 22 gibt die Haufigkeiten fir Komplikationen wahrend der Geburt der
Personen der jeweiligen Gruppen an. Als Geburtskomplikation galten perinatale
Hypoxie, Frihgeburt und Rhesusunvertraglichkeit. Es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede beztglich Geburtskomplikationen im Gruppenvergleich.
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Tabelle 22 Haufigkeit von Geburtskomplikationen i  n der Gruppe der Tourette-Patienten (TS),

schizophrenen Patienten (SCH) und gesunden Kontroll personen (GS).

Geburtskomplikation TS [%] N=29 | SCH [%] N=26 | GS [%] N=31

Nein 86,2 92,3 93,5

Ja 13,8 7,7 6,5

4.2 Fragebogen

YGTSS

Die YGTSS (siehe 3.2.2) wurde fur alle Tourette-Patienten zur Bestimmung des
Schweregrades ihrer Erkrankung ausgefillt. Tabelle 23 und Abbildung 6 enthalten
erreichte Punktewerte der YGTSS fur die gesamte Gruppe der Tourette-Patienten,
die im Mittel bei 44 Punkten lagen (12-87 Punkte, Standardabweichung 17,5).

Im Vergleich der Mittelwerte ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Kindern und Erwachsenen. Der Mittelwert der erreichten Scores der Erwachsenen
lag bei 46,35 (N=26, Standardabweichung 17,3), derjenige der Kinder lag bei 35,29
(N=7, Standardabweichung 16,5).

Tabelle 23 Erreichte Punktewerte in der YGTSS bei  Tourette-Patienten.

YGTSS
Minimum 12
Maximum 87

Mittelwert 44

o 17,5

o=Standardabweichung
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Abbildung 6 ktewerte in der YGTSS bei Tourette-

Patienten. Darstellung von Mittelwert (Kreis) und erreichtem Maximal- und Minimalwert.

Graphische Darstellung erreichter Pun
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PANSS

Die PANSS (siehe 3.2.3) wurde neben der Bestimmung des CGI fur alle
schizophrenen Patienten zur Bestimmung des Schweregrades ihrer Erkrankung
ausgefillt. Tabelle 24 und Abbildung 7 enthalten erreichte Punktewerte der PANSS.
Der erreichte Mittelwert der PANSS Gesamtskala lag bei 92,06 Punkten (53-128
Punkte, Standardabweichung 20,25). Hierbei waren die Mittelwerte fur Positiv- (23,81
Punkte) und Negativsymptomatik (23,72 Punkte) annahernd gleich. Von insgesamt
32 schizophrenen Patienten hatten 15 vorrangig eine Negativsymptomatik. Diese
der Kategorie

Patienten erreichten also einen hdheren Punktewert unter

Negativsymptomatik als unter der Kategorie Positivsymptomatik der PANSS.
amtskala und den Subskalen bei

Tabelle 24 Erreichte Punktewerte in der PANSS Ges

schizophrenen Patienten.

Minimum | Maximum | Mittelwert o
PANSS gesamt 53 128 92,06 20,25
Positivsymptomatik 10 35 23,81 6,8
Negativsymptomatik 7 39 23,72 7,55
Allgemeinpsychopathologie 27 63 44,53 10,1

o=Standardabweichung
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Abbildung 7 Graphische Darstellung erreichter Pun ktewerte in der PANSS Gesamtskala bei
schizophrenen Patienten.  Darstellung von Mittelwert (Kreis) und erreichtem Maximal- und

Minimalwert.
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Das BDI (siehe 3.3.1) wurde nur von Erwachsenen ausgefullt. 73,1% der Tourette-
Patienten, 71,9% der schizophrenen Patienten und 100% der gesunden Kontrollen
bearbeiteten es. Tabelle 25 gibt die Haufigkeiten fur das Vorliegen einer depressiven
Symptomatik pro Gruppe wider. Hierbei waren laut BDI 15,8% der Tourette-
Patienten, 43,5% der schizophrenen Patienten und keiner der gesunden
Kontrollpersonen depressiv. Tabelle 26 und Abbildung 8 zeigen erreichte
Punktewerte beim BDI. Der erreichte Mittelwert im BDI lag bei Tourette-Patienten bei
10,89 Punkten, bei schizophrenen Patienten bei 17,67 Punkten und bei gesunden

Kontrollpersonen bei 1,96 Punkten.

Tabelle 25 Haufigkeiten der erreichten Punktewert e fir das BDI in der Gruppe der Tourette-

Patienten (TS), schizophrenen Patienten (SCH) und g  esunden Kontrollpersonen (GS).

<11= 17=rmi : . .

Punkte | TS [%] | SCH [%] | GS [%] 11=unaufféllig, 11-17=mild bis ma&aRig depressive
Symptomatik, >17=klinisch signifikante depressive

<11 57.9 39.1 964 Symptomatik, >20=depressiv

11-17 15,8 13,0 3,6

>17 10,5 4,3 0

>20 15,8 43,5 0
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Tabelle 26 Erreichte Punktewerte im BDI in der Gr uppe der Tourette-Patienten (TS),

schizophrenen Patienten (SCH) und gesunden Kontroll personen (GS).

BDI TS SCH | GS

Minimum 0 0 0

Maximum 33 51 13

Mittelwert | 10,89 | 17,67 | 1,96

o 9,24 12 3

o=Standardabweichung

Abbildung 8 Graphische Darstellung erreichter Pun ktewerte im BDI in der Gruppe der
Tourette-Patienten, schizophrenen Patienten und ges  unden Kontrollpersonen.  Darstellung von

Mittelwerten (Kreise) und erreichten Maximal- und Minimalwerten pro Gruppe.
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Bei Betrachtung des BDI ergaben sich signifikante Unterschiede der den Werten
zugeordeten Range im Gruppenvergleich zwischen allen Gruppen (Tourette-Pat. vs
schizophrene Pat. p=0,04; Tourette-Pat. vs gesunde Kontrolle p<0,0005;
schizophrene Pat. vs gesunde Kontrolle p<0,0005). Dabei war der mittlere Rang von
Tourette-Patienten und schizophrenen Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen hoéher. Im Vergleich schizophrener Patienten mit Tourette-Patienten

erreichten schizophrene Patienten einen hoheren mittleren Rang (siehe Tabelle 27).
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Tabelle 27 Vergleich erreichter mittlerer Range i  m BDI zwischen je zwei Gruppen.

TS SCH | TS GS SCH | GS

mittlerer Rang | 17,24 | 25,02 | 33,39 : 17,63 | 38,26 @ 15,93

p 0,04 <0,0005 <0,0005

TS=Tourette-Patienten (N=19), SCH=schizophrene Patienten (N=23), GS=gesunde Kontrolle (N=28);
p=2-seitige Signifikanz nach Mann-Whitney U Test

(C)Y-BOCS
Y-BOCS (siehe 3.3.2) wurde von Erwachsenen ausgefullt, CY-BOCS (siehe 3.3.3)

von Kindern. Kinder gab es nur in der Gruppe der Tourette-Patienten und gesunden
Kontrollen. (C)Y-BOCS wurde von insgesamt 78,8% der Tourette-Patienten, 81,2%
der schizophrenen Patienten und 100% der gesunden Kontrollen ausgefullt. Von
diesen ausgefillten Fragebdgen ergeben sich die in Tabelle 28 dargestellten
Haufigkeiten fur das Vorliegen von Zwangssymptomen. Unter den Tourette-
Patienten, bei denen mittels des Fragebogens ein Hinweis auf Zwangssymptomatik
ermittelt wurde, hatten zwei Patienten vorrangig Zwangshandlungen und ein Patient
hatte Zwangsgedanken und —handlungen. Alle drei schizophrenen Patienten mit

Hinweis auf Zwangssymptomatik hatten vorrangig Zwangsgedanken.

Tabelle 28 Haufigkeiten eines Hinweises auf klini  sch ausgepragte Zwangssymptomatik laut
(C)Y-BOCS in der Gruppe der Tourette-Patienten (TS) , schizophrenen Patienten (SCH) und

gesunden Kontrollpersonen (GS).

Hinweis auf klinisch

ausgepragte Zwangssymptomatik TS [%] | SCH [%] | GS [%]

Nein 88,5 88,5 100

Ja 115 115 0

Tabelle 29 und Abbildung 9 geben in der (C)Y-BOCS erreichte Punktewerte pro
Gruppe wider. Bei Tourette-Patienten lag der erreichte Mittelwert bei 6,64 Punkten,
bei schizophrenen Patienten bei 2,04 Punkten und bei gesunden Kontrollpersonen
bei 0 Punkten. Signifikante Unterschiede der den Werten zugeordneten Range im
Gruppenvergleich ergaben sich zwischen allen Gruppen (Tourette-Pat. vs

schizophrene Pat. p=0,003; Tourette-Pat. vs gesunde Kontrolle p<0,0005;
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schizophrene Pat. vs gesunde Kontrolle p=0,01). Dabei erreichten Tourette-Patienten
und schizophrene Patienten jeweils hohere mittlere Range als gesunde Kontrollen.
Im Vergleich schizophrener Patienten mit Tourette-Patienten erzielten Tourette-

Patienten einen hoheren mittleren Rang (siehe Tabelle 30).

Tabelle 29 Erreichte Punktewerte in der (C)Y-BOCS in der Gruppe der Tourette-Patienten (TS),

schizophrenen Patienten (SCH) und gesunden Kontroll personen (GS).

(C)Y-BOCS TS SCH GS
Minimum 0 0 0
Maximum 25 19 0
Mittelwert 6,46 2,04 0
(o} 6,6 5 0

o=Standardabweichung

Abbildung 9 Graphische Darstellung erreichter Pun ktewerte in der (C)Y-BOCS in der Gruppe
der Tourette-Patienten, schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollpersonen.  Darstellung

von Mittelwerten (Kreise) und erreichten Maximal- und Minimalwerten pro Gruppe.
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Tabelle 30 Vergleich erreichter mittlerer Range i  n der (C)Y-BOCS zwischen je zwei Gruppen.

TS SCH | TS GS | SCH  GS

mittlere Rang | 32,19 | 20,81 | 39,13 20,5 | 31,98 26,5

p 0,003 <0,0005 0,01

TS=Tourette-Patienten (N=26), SCH=schizophrene Patienten (N=26), GS=gesunde Kontrollen (N=31);
p=2-seitige Signifikanz nach Mann-Whitney U
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Bei alleiniger Betrachtung der Y-BOCS ergaben sich signifikante Unterschiede
zwischen allen Gruppen (Tourette-Pat. vs schizophrene Pat. p<0,0005; Tourette-Pat.
vs gesunde Kontrolle p<0,0005; schizophrene Pat. vs gesunde Kontrolle p=0,02)
(siehe Tabelle 31). Dabei erreichten Tourette-Patienten die hochsten und Kontrollen
die niedrigsten mittleren Range. Wegen der kleinen Stichprobengrd3e bei den

Kindern wurde auf eine alleinige Betrachtung der CY-BOCS verzichtet.

Tabelle 31 Vergleich erreichter mittlerer R&ngei m Y-BOCS zwischen je zwei Gruppen.

TS SCH | TS ' GS |SCH ' GS

mittlerer Rang | 31,08 17,67 | 35,7 | 16,5 | 30,19 : 25

p <0,0005 <0,0005 0,02

TS=Tourette-Patienten (N=20), SCH=schizophrene Patienten (N=26), GS=gesunde Kontrollen (N=28);
p=2-seitige Signifikanz nach Mann-Whitney U

ASRS und ADHD-RS-IV
Die ASRS (siehe 3.3.4) wurde von Erwachsenen, die ADHD-RS-IV (siehe 3.3.5) von

Kindern ausgeflllt. 69,7% der Tourette Patienten, 59,4% der schizophrenen

Patienten und 100% der gesunden Kontrollen flillten den Fragebogen aus. Bei der
Analyse der ausgefillten Fragebtgen wurden die in Tabelle 32 und Abbildung 10
dargestellten Haufigkeiten fir das Vorhandensein von ADHS ermittelt. Beim
Gruppenvergleich fur das Vorliegen von ADHS konnte ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (p=0,001). In der weiterfihrenden Auswertung ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen Tourette-Patienten und gesunden Kontrollen
(p<0,0005) sowie zwischen schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen
(p=0,004). Dabei war das Vorhandensein von ADHS bei Patienten, unter
Bericksichtigung von Personen ohne ADHS, haufiger verglichen mit gesunden

Kontrollen.

Tabelle 32 Haufigkeiten eines Hinweises auf ADHS  laut ASRS/ADHD-RS-1V in der Gruppe der

Tourette-Patienten (TS), schizophrenen Patienten (S CH) und gesunden Kontrollpersonen (GS).

Hinweis auf ADHS | TS [%] | SCH [%] | GS [%]

Nein 69,6 78,95 100

Ja 30,4 21,05 0
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Abbildung 10  Graphische Darstellung der Haufigkei  ten eines Hinweises auf ADHS in der

Gruppe der Tourette-Patienten, schizophrenen Patien  ten und gesunden Kontrollpersonen.
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Aufgrund der abweichenden Auswertung bei ASRS und ADHD-RS-IV werden im

Folgenden jene Fragebbdgen getrennt betrachtet.

ASRS

Die ASRS (siehe 3.3.4) wurde nur von Erwachsenen bearbeitet. Tabelle 33 gibt die
Haufigkeiten fir ADHS bei Erwachsenen wider. Tabelle 34 und Abbildung 11 zeigen
erreichte  Punktewerte pro Gruppe. Signifikante Unterschiede der erreichten
Mittelwerte des ASRS beim Gruppenvergleich ergaben sich zwischen Tourette-
Patienten und gesunden Kontrollen (p=0,002) sowie zwischen schizophrenen
Patienten und gesunden Kontrollen (p=0,03). Dabei erreichten Tourette-Patienten
und schizophrene Patienten jeweils hohere Mittelwerte als gesunde Kontrollen (siehe
Tabelle 34).

Tabelle 33  Haufigkeiten eines Hinweises auf ADHS bei Erwachsenen in der Gruppe der

Tourette-Patienten (TS), schizophrenen Patienten (S CH) und gesunden Kontrollpersonen (GS).

Hinweis TS[%] | SCH[%] | GS[%]
auf ADHS | N=18 N=19 N=28
Nein 72,2 78,95 100
Ja 27,8 21,05 0
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Tabelle 34 Erreichte Punktewerte In der ASRS in d er Gruppe der Tourette-Patienten (TS),
schizophrenen Patienten (SCH) und gesunden Kontroll personen (GS).

ASRS TS | SCH | GS

Minimum 0 0 0

Maximum 16 15 7

Mittelwert | 6,35 | 4,47 | 1,87

(o} 51 4,2 2,4

o=Standardabweichung

Abbildung 11

Graphische Darstellung erreichter Pu nktewerte im ASRS in der Gruppe der

Tourette-Patienten, schizophrenen Patienten und ges  unden Kontrollpersonen.  Darstellung von

Mittelwerten (Kreise) und erreichten Maximal- und Minimalwerten pro Gruppe.
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Die ADHD-RS-IV (siehe 3.3.5) wurde

nur von Kindern ausgefillt. Kinder als

Studienteilnehmer gab es nur in der Gruppe der Tourette-Patienten und der

gesunden Kontrollen. Tabelle 35 gibt die Haufigkeiten fir ADHS bei Kindern wider.

Tabelle 36 und Abbildung 12 zeigen erreichte Punktewerte pro Gruppe. Es ergaben

sich beim Gruppenvergleich der erreichten Mittelwerte fiur ADHD-RS-IV keine

signifikanten Unterschiede (p=0,12).
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Tabelle 35 Haufigkeiten eines Tabelle 36 Erreichte Punktewerte in der ADHD -

Hinweises auf ADHS bei Kindern RS-IV in der Gruppe der Tourette-Patienten (TS)
in der Gruppe der Tourette- und gesunden Kontrollpersonen (GS).

Patienten (TS) und gesunden

Kontrollpersonen (GS). ADHD-RS-IV TS GS

Hinweis auf | TS [%] | GS [%] Minimum 0 0

ADHS N=5 N=3 Maximum 16 0

Nein 60 100 Mittelwert 6,6 0

Ja 40 0 o 7,4 0

o =Standardabweichung

Abbildung 12  Graphische Darstellung erreichter Pu nktewerte in der ADHD-RS-IV in der
Gruppe der Tourette-Patienten und gesunden Kontroll personen. Darstellung von Mittelwerten

(Kreise) und erreichten Maximal- und Minimalwerten pro Gruppe.
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STAI

Das STAI (siehe 3.3.6) wurde nur von Erwachsenen ausgefillt. Es wurde von 76,9%
der Tourette-Patienten, 71,9% der schizophrenen Patienten und 100% der gesunden
Kontrollen bearbeitet. Das STAI besteht aus einer state- und einer trait-Angstskala,

welche getrennt betrachtet werden.

State-Angstskala

Die state-Angstskala misst das Vorhandensein von Angst als voriibergehenden
emotionalen Zustand. Tabelle 37 und Abbildung 13 geben erreichte Punktewerte der
state-Angstskala des STAI pro Gruppe wider. Signifikante Unterschiede erreichter
Mittelwerte im Gruppenvergleich ergaben sich zwischen Tourette-Patienten und
gesunden Kontrollen (p<0,0005) und zwischen schizophrenen Patienten und
gesunden Kontrollen (p<0,0005). Dabei lagen die Mittelwerte der Tourette-Patienten

und schizophrenen Patienten héher als der Mittelwert der gesunden Kontrollen.

Tabelle 37 Erreichte Punktewerte in der STAI stat e-Angstskala in der Gruppe der Tourette-

Patienten (TS), schizophrenen Patienten (SCH) und g  esunden Kontrollpersonen (GS).

State-Skala TS SCH GS
Minimum 20 23 22
Maximum 72 74 48
Mittelwert 46,1 46,87 32,71
o 13,6 13,8 6,5

o=Standardabweichung
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Abbildung 13 Graphische Darstellung erreichter Pu nktewerte in der STAI state-Angstskala in
der Gruppe der Tourette-Patienten, schizophrenen Pa  tienten und gesunden Kontrollpersonen.

Darstellung von Mittelwerten (Kreise) und erreichten Maximal- und Minimalwerten pro Gruppe.
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Trait-Angstskala

Die Trait-Angstskala misst Angst als Personlichkeitsmerkmal. Die pro Gruppe
erreichten Minimal- und Maximal-T-Werte (fir T-Wert siehe 3.3.6) sind in Tabelle 38
wiedergegeben. Tabelle 39 zeigt die Anzahl der Personen der jeweiligen Gruppe, die
unter, in oder Uber der Norm liegt. Die Abbildungen 14-16 vergleichen pro Gruppe
die Anzahl der Personen, welche der Norm entsprechende und Uber der Norm
liegende Werte in der trait-Angstskala erreichten. Der Norm entsprechen T-Werte
von 40 bis 60. Im Vergleich der Verteilung um die Norm zwischen den Gruppen,
ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen Tourette-Patienten und gesunden
Kontrollen (p<0,0005), sowie zwischen schizophrenen Patienten und gesunden
Kontrollen (p<0,0005). Tourette-Patienten (p=0,02) und schizophrene Patienten
(p<0,0005) hatten unter Berucksichtigung der Individuen, welche der Norm
entsprechende Werte erreichten, signifikant ofter Gber der Norm liegende Werte im

Vergleich zu gesunden Patienten.
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Tabelle 38  Minimum und Maximum erreichter T-Werte in der STAI trait-Angstskala in der
Gruppe der Tourette-Patienten (TS), schizophrenen P  atienten (SCH) und gesunden

Kontrollpersonen (GS).

Trait-Skala T-Wert TS SCH GS

Minimum 39 34 29

Maximum 83 83 62

Tabelle 39 Anzahl von Tourette-Patienten (TS), sc  hizophrenen Patienten (SCH) und gesunden
Kontrollpersonen (GS), die in der STAI trait-Angsts  kala unter, innerhalb oder tber der Norm

der Allgemeinbevoélkerung lagen.

TS | SCH | GS

Unter der Norm (T-Werte <40) 1 2 6

In der Norm (T-Werte 40-60) 10 7 19

Uber der Norm (T-Werte >60) 9 | 14 | 3

Abbildung 14-16 Graphische Darstellung der Anzahl von Tourette-Patienten (Abb.14),
schizophrener Patienten (Abb.15) und gesunder Kontr  ollpersonen (Abb.16) , die in der STAI

trait-Angstskala innerhalb oder Gber der Norm lagen . 1 = innerhalb der Norm, 2 = Giber der Norm
liegend.
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Komorbiditaten

Bei der Betrachtung der Haufigkeiten flur das Vorliegen von mindestens einer
Komorbiditat bei Tourette-Patienten und schizophrenen Patienten wurden die
Ergebnisse der Fragebdgen verwendet (siehe 4.2). Da nicht alle Individuen alle
Fragebogen ausgefillt hatten, konnte der Parameter ,mindestens eine Komorbiditat"
nur fur 23 Tourette- und 22 schizophrene Patienten bestimmt werden. Es ergaben
sich die in Tabelle 40 dargestellten Haufigkeiten. Bei einem Vergleich zwischen den
Gruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied bezuglich des Vorliegens von

mindestens einer Komorbiditat (p=0,6).

Tabelle 40 Anzahl der Tourette-Patienten (TS) und schizophrenen Patienten (SCH) mit

mindestens einer Komorbiditat.

TS SCH

[N=23] [N=22]
Keine Komorbiditéat 10 8
Mindestens eine Komorbiditat 13 14

Bei Tourette-Patienten lag der Mittelwert der YGTSS hoher bei denjenigen
Individuen, welche mindestens eine Komorbiditat hatten im Vergleich zu jenen ohne
Komorbiditat. Der Unterschied der Mittelwerte, die in Tabelle 41 dargestellt sind, war

jedoch nicht signifikant (p=0,15).

Tabelle 41 YGTSS Mittelwerte im Vergleich zwische n Tourette-Patienten ohne und mit

mindestens einer Komorbiditat.

Keine Komorbiditat 2 1 Komorbiditat
N=10 N=13

YGTSS
Mittelwert/ o 36,50/ 14,3 48,38 /21,4

o=Standardabweichung

Bei den schizophrenen Patienten lag der Mittelwert der PANSS hoher bei den
Patienten, welche mindestens eine Komorbiditat hatten im Vergleich zu jenen ohne
Komorbiditat. Der Unterschied der Mittelwerte, die in Tabelle 42 dargestellt sind, war

jedoch nicht signifikant (p=0,5).
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Tabelle 42 PANSS Mittelwerte im Vergleich zwische

mindestens einer Komorbiditat.

Keine Komorbiditat
N=8

2 1 Komorbiditéat

N=14

PANSS

Mittelwert / o

86,63 /24,2

93,21/19,2

o=Standardabweichung

4.3 Blutwerte

Tabelle 43 Mittelwerte von Leukozyten, segmentier

Harnstoff, GOT und alkalischer Phosphatase in der G

schizophrenen Patienten (SCH) und gesunden Kontroll

n schizophrenen Patienten ohne und mit

ten Granulozyten, Lymphozyten, CK, LDH,

ruppe der Tourette-Patienten (TS),

personen (GS).

TS SCH GS
N/ Leukozyten 33/6,85/2 32/6,56/1,7 31/5,72/1,4
Mittelwert/ | oo omentierte 33/57,94/9,8 32/62,72/8,9 31/55,74/8,4
o Granulozyten
Lymphozyten 33/31,18/85 32/27,22/8,1 31/33,84/7,8
CcK 32/150,5/ 89,1 31/96,48 / 58,7 31/122,1/62,3
LDH 31/17587/35,6 | 31/14945/41,2 | 31/172,61/41,2
Harnstoff 33/13,36/2,6 31/11,16/ 3,4 31/12,94/3,9
GOT 33/25,85/6,9 32/20,19/5,6 31/22,74/5,1
alkalische 32/123,25/ 94,9 30/ 68,63 /24,8 31/84,52/67,1
Phosphatase

N=Anzahl von Probanden, o=Standardabweichung; Referenzwerte der Parameter siehe 3.5 Tabelle 12

Tabelle 43 fuhrt nur diejenigen Blutwerte und deren Auswertung auf, bei denen sich

signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich ergaben. Dies war der Fall bei

Leukozyten, segmentierten Granulozyten, Lymphozyten, CK, LDH, Harnstoff, GOT

und alkalischer Phosphatase. Dabei befinden sich alle Mittelwerte im Normbereich.
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Bei Leukozyten wurde ein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich zwischen
Tourette-Patienten und gesunden Kontrollen (p=0,01) und zwischen schizophrenen
Patienten und gesunden Kontrollen (p=0,035) festgestellt. Dabei erreichten die

Kontrollen die niedrigsten Werte (siehe Abbildung 17).

Abbildung 17 Graphische Darstellung der im Blut g emessenen Leukozyten in der Gruppe der
Tourette-Patienten, schizophrenen Patienten und ges  unden Kontrollpersonen.  Darstellung von

Mittelwerten (Kreise) und erreichten Maximal- und Minimalwerten pro Gruppe.

12 T

=]
1
|
1

o
1

Leukozyten [GII]

T T T
Tourette- schizophrene gesunde
Patienter Patienten Kaortrollen

Bei segmentierten Granulozyten wurde ein signifikanter Unterschied im
Gruppenvergleich zwischen Tourette-Patienten und schizophrenen Patienten
(p=0,04) und zwischen schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen (p=0,002)
festgestellt. Schizophrene Patienten erreichten hierbei die héchsten Werte (siehe
Abbildung 18).
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Abbildung 18 Graphische Darstellung der im Blut g emessenen segmentierten Granulozyten in
der Gruppe der Tourette-Patienten, schizophrenen Pa  tienten und gesunden Kontrollpersonen.

Darstellung von Mittelwerten (Kreise) und erreichten Maximal- und Minimalwerten pro Gruppe.
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Bei Lymphozyten wurde ein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich zwischen
schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen (p=0,002) festgestellt, wobei
Gesunde im Durchschnitt einen héheren Anteil von Lymphozyten im Blutbild hatten
(siehe Abbildung 19).

Abbildung 19 Graphische Darstellung der im Blut g emessenen Lymphozyten in der Gruppe
der Tourette-Patienten, schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollpersonen.  Darstellung

von Mittelwerten (Kreise) und erreichten Maximal- und Minimalwerten pro Gruppe.
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Ein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich zwischen Tourette-Patienten und
schizophrenen Patienten (p=0,005) und zwischen schizophrenen Patienten und
gesunden Kontrollen (p=0,04) zeigte sich bei der Auswertung der CK. Schizophrene
Patienten hatten die niedrigsten CK-Werte (siehe Abbildung 20).

Abbildung 20 Graphische Darstellung der im Blut g emessenen CK in der Gruppe der Tourette-
Patienten, schizophrenen Patienten und gesunden Kon  trollpersonen. Darstellung von
Mittelwerten (Kreise) und erreichten Maximal- und Minimalwerten pro Gruppe.
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Ein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich zwischen Tourette-Patienten und
schizophrenen Patienten (p<0,01) und zwischen schizophrenen Patienten und
gesunden Kontrollen (p=0,03) zeigte sich bei Betrachtung der LDH. Schizophrene
Patienten hatten die niedrigsten Werte fir LDH im Serum (siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21  Graphische Darstellung der im Blut g emessenen LDH in der Gruppe der
Tourette-Patienten, schizophrenen Patienten und ges  unden Kontrollpersonen.  Darstellung von

Mittelwerten (Kreise) und erreichten Maximal- und Minimalwerten pro Gruppe.
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Bei Harnstoff wurde ein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich zwischen
Tourette-Patienten und schizophrenen Patienten (p=0,005) festgestellt, wobei

Tourette-Patienten hohere Werte fir Harnstoff hatten (siehe Abbildung 22).

Abbildung 22 Graphische Darstellung des im Blut g emessenen Harnstoffs in der Gruppe der
Tourette-Patienten, schizophrenen Patienten und ges  unden Kontrollpersonen. Darstellung von

Mittelwerten (Kreise) und erreichten Maximal- und Minimalwerten pro Gruppe.
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Bei Analyse der GOT-Werte im Gruppenvergleich wurde ein signifikanter Unterschied
zwischen Tourette-Patienten und schizophrenen Patienten (p=0,001) und zwischen
Tourette-Patienten und gesunden Kontrollen (p=0,045) festgestellt. Tourette-
Patienten hatten die hochsten GOT-Werte im Serum (siehe Abbildung 23).

Abbildung 23  Graphische Darstellung der im Blut g emessenen GOT in der Gruppe der
Tourette-Patienten, schizophrenen Patienten und ges  unden Kontrollpersonen. Darstellung von

Mittelwerten (Kreise) und erreichten Maximal- und Minimalwerten pro Gruppe.
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Ein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich zwischen Tourette-Patienten und
schizophrenen Patienten (p=0,006) und zwischen Tourette-Patienten und gesunden
Kontrollen (p=0,01) wurde bei Betrachtung der alkalischen Phosphatase festgestellt.
Dabei erreichten Tourette-Patienten die hochsten Werte fiir alkalische Phosphatase

im Serum (siehe Abbildung 24).
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Abbildung 24 Graphische Darstellung der im Blut g emessenen alkalischen Phosphatase in
der Gruppe der Tourette-Patienten, schizophrenen Pa  tienten und gesunden Kontrollpersonen.

Darstellung von Mittelwerten (Kreise) und erreichten Maximal- und Minimalwerten pro Gruppe.
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4.4 Serologische Daten

Fur die Auswertung wurden die Werte kategorisiert (siehe 3.6). Es wurde
unterschieden in positiv und negativ fur den jeweiligen Antikorpertiter. Es wurden
vorerst die Haufigkeiten pro Gruppe fir positivtitrige und negativtitrige Individuen
untersucht, um anschlieBend Unterschiede im Gruppenvergleich zu ermitteln. Bei
Signifikanz wurden die Unterschiede zwischen jeweils zwei Gruppen post hoc
nochmals naher beleuchtet. Aufgrund einer hohen Durchseuchungsrate bei Masern
und HHV6 wurden diese Variablen fur die weitere Auswertung ausgeschlossen
(siehe Tabelle 44).

Tabelle 44 Durchseuchungsraten fir Masern 1gG und HHV6 IgG, jeweils in der Gruppe der
Tourette-Patienten (TS), schizophrenen Patienten (S CH) und gesunden Kontrollpersonen (GS).
Einen positiven Titer fir Masern I1gG hatten 30 von 32 Tourette-Patienten, 29 von 31 schizophrenen
Patienten und 27 von 30 gesunden Kontrollpersonen. Einen positiven Titer fir HHV6 IgG hatten alle

32 Tourette-Patienten, 29 von 30 schizophrenen Patienten und alle 29 gesunden Kontrollpersonen.

Masern 1gG HHV6 IgG

TS| SCH | GS | TS | SCH | GS

positiv. | 30 | 29 | 27 | 32| 29 | 29

negativ | 2 2 3 0 1 0
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4.4.1 Toxoplasma gondii

Es sollte bericksichtigt werden, dass nur 7 Tourette-Patienten auf Toxoplasma
gondii getestet wurden. Tabelle 45 zeigt die Anzahl der Personen mit positiven und
negativen Titern fur T. gondii 1gG, IgM und IgA (fir T. gondii siehe 1.6.1) und die
Signifikanz der Unterschiede im Gruppenvergleich fiir jene Parameter. Es ergaben

sich keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 45 Durchseuchungsraten fur Toxoplasma gon  dii (T. gondii) IgG, IgM und IgA, jeweils
in der Gruppe der Tourette-Patienten, schizophrenen Patienten und gesunden

Kontrollpersonen.

T. gondii IgG T. gondii IgM T. gondii IgA

positiv | negativ | positiv | negativ | positiv | negativ
Tourette-Patienten 4 3 0 7 1 6
Schizophrene Patienten 12 19 1 30 1 30
Gesunde Kontrollen 6 24 0 30 0 30
Gruppenvergleich Fisher Test: p=0,1 | Fisher Test: p=1 | Fisher Test: p=0,2
4.4.2Viren
CMV

Tabelle 46 zeigt die Anzahl der Personen mit positiven und negativen Titern fir CMV
IgG und IgM (fir CMV siehe 1.6.2.1) und die Signifikanz der Unterschiede im
Gruppenvergleich fur jene Parameter. In der Gruppe der Tourette-Patienten hatten
sechs einen positiven Titer fir CMV IgG, kein Patient war positiv fur CMV IgM. In der
Gruppe schizophrener Patienten hatten 15 einen positiven Titer fur CMV IgG, drei
Patienten waren positiv fur CMV IgM. In der Gruppe gesunder Kontrollen hatten 13
einen positiven Titer fir CMV IgG, kein Proband war positiv fur CMV IgM.

Abbildung 25 veranschaulicht die Anzahl der Personen pro Gruppe mit positiven und
negativen Titern fur CMV IgG. Unter CMV IgG positiven schizophrenen Patienten
hatten 50% eine Erstmanifestation der Erkrankung.
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Tabelle 46  Durchseuchungsraten fur Cytomegalievir  us (CMV) IgG und IgM, jeweils in der

Gruppe der Tourette-Patienten, schizophrenen Patien  ten und gesunden Kontrollpersonen.

CMV IgG CMV IgM
positiv negativ positiv negativ
Tourette-Patienten 6 26 0 32
Schizophrene Patienten 15 16 3 28
Gesunde Kontrollen 13 17 0 30
Gruppenvergleich Fisher Test: p=0,03 | Fisher Test: p=0,07

Abbildung 25 Graphische Darstellung der Durchseuc hungsraten fir Cytomegalievirus (CMV)
IgG in der Gruppe der Tourette-Patienten, schizophr enen Patienten und gesunden

Kontrollpersonen.
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Die Unterschiede der Verteilungen positiver und negativer Titer fir CMV IgG im
Gruppenvergleich waren signifikant (p=0,03). Weiterfuhrende Fisher Tests fur CMV
IgG zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen Tourette-Patienten und
schizophrenen Patienten (p=0,02), wobei die Anzahl positiver Titer, unter
Bericksichtigung negativer Titer, bei schizophrenen Patienten hdher lag als bei

Tourette-Patienten.

HSV1/2

Tabelle 47 zeigt die Anzahl der Personen mit positiven und negativen Titern fur
HSV1/2 IgG und IgM (fir HSV siehe 1.6.2.2) und die Signifikanz der Unterschiede im
Gruppenvergleich fur jene Parameter. In der Gruppe der Tourette-Patienten hatten
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16 einen positiven Titer fir HSV1/2 1gG, kein Patient war positiv fur HSV1/2 IgM. In
der Gruppe schizophrener Patienten hatten 25 einen positiven Titer fur HSV1/2 1gG,
ein Patient war positiv fur HSV1/2 IgM. In der Gruppe gesunder Kontrollen hatten 17
einen positiven Titer fir HSV1/2 1gG, kein Proband war positiv fir HSV1/2 IgM.
Abbildung 26 veranschaulicht die Anzahl der Personen pro Gruppe mit positiven und
negativen Titern fur HSV1/2 1gG. 44% der HSV1/2 IgG positiven schizophrenen
Patienten hatten eine Erstmanifestation der Erkrankung.

Tabelle 47 Durchseuchungsraten fir Herpes simplex Virus 1/2 (HSV1/2) IgG und IgM, jeweils
in der Gruppe der Tourette-Patienten, schizophrenen Patienten und gesunden

Kontrollpersonen.

HSV1/2 IgG HSV1/2 IgM
positiv negativ positiv negativ
Tourette-Patienten 16 16 0 32
Schizophrene Patienten 25 6 1 30
Gesunde Kontrollen 17 13 0 29
Gruppenvergleich Fisher Test: p=0,03 | Fisher Test: p=0,65

Abbildung 26 Graphische Darstellung der Durchseuc hungsraten fur Herpes simplex Virus 1/2
(HSV1/2) IgG in der Gruppe der Tourette-Patienten,  schizophrenen Patienten und gesunden

Kontrollpersonen.
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Die Unterschiede der Verteilungen positiver und negativer Titer fir HSV1/2 IgG im
Gruppenvergleich waren signifikant (p=0,03). Weiterfihrende Fisher Tests fir
HSV1/2 1gG zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen Tourette-Patienten
und schizophrenen Patienten (p=0,02), wobei die Anzahl positiver Titer bei

schizophrenen Patienten héher lag als bei Tourette-Patienten.

EBV

Tabelle 48 zeigt die Anzahl der Personen mit positiven und negativen Titern fir EBV
VCA-IgG, VCA-IgM, early antigen und EBNA (fir EBV siehe 1.6.2.3) und die
Signifikanz der Unterschiede im Gruppenvergleich fiir jene Parameter. Es ergaben

sich keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 48 Durchseuchungsraten fiir Epstein-Barr V  irus VCA IgG, VCA IgM, early antigen und
EBNA, jeweils in der Gruppe der Tourette-Patienten (TS), schizophrenen Patienten (SCH) und

gesunden Kontrollpersonen (GS).

VCA IgG VCA IgM early antigen EBNA

positiv negativ positiv negativ positiv negativ positiv negativ

TS 26 6 1 31 5 27 22 10
SCH 28 3 4 27 4 27 27 4
GS 26 4 0 30 4 26 25 5

Gruppen- Fisher Test: p=0,6 | Fisher Test: p=0,08 Fisher Test: p=1 Fisher Test: p=0,2
vergleich

4.4.3 Bakterien

Mycoplasma pneumoniae

Tabelle 49 zeigt die Anzahl der Personen mit positiven und negativen Titern fur M.
pneumoniae IgG und IgM (fir M. pneumoniae siehe 1.6.4) und die Signifikanz der
Unterschiede im Gruppenvergleich fur jene Parameter. Es ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 49 Durchseuchungsraten fur Mycoplasma pne

jeweils in der Gruppe der Tourette-Patienten, schiz

Kontrollpersonen.

ophrenen

umoniae (M. pneumoniae) 1gG und IgM,

Patienten und gesunden

M. pneumoniae 1gG

M. pneumoniae IgM

positiv negativ positiv negativ
Tourette-Patienten 20 8 0 28
Schizophrene Patienten 22 9 4 27
Gesunde Kontrollen 26 4 4 26

Gruppenvergleich Fisher Test: p=0,3 Fisher Test: p=0,1

Chlamydia trachomatis

In Tabelle 50 sind die Anzahl der Personen mit positiven und negativen Titern fir C.
trachomatis IgG und IgM (fir C. trachomatis siehe 1.6.5.1) und die Signifikanz der
Unterschiede im Gruppenvergleich fir jene Parameter zu sehen. In der Gruppe der
Tourette-Patienten hatten funf einen positiven Titer fur C. trachomatis IgG, funf
Patienten waren positiv flr IgA. In der Gruppe schizophrener Patienten hatten acht
einen positiven Titer fur C. trachomatis 1gG, neun Patienten waren positiv fir IgA. In
der Gruppe gesunder Kontrollen hatte kein Proband einen positiven Titer fur C.
trachomatis IgG, drei Probanden waren positiv fur IgA.

Abbildung 27 veranschaulicht die Anzahl der Personen pro Gruppe mit positiven und
negativen Titern fur C. trachomatis 1gG. Unter C. trachomatis IgG positiven
schizophrenen Patienten hatten 53,3% eine Erstmanifestation der Erkrankung.

Die Unterschiede der Verteilungen positiver und negativer Titer fur C. trachomatis
IgG im Gruppenvergleich waren signifikant (p=0,007). Weiterfihrende Fisher Tests
fur C. trachomatis IgG zeigten signifikante Unterschiede zwischen Tourette-Patienten
und gesunden Kontrollen (p=0,02) und zwischen schizophrenen Patienten und
gesunden Kontrollen (p=0,005). Dabei
Titer, bei

lag die Anzahl positiver Titer, unter

Bericksichtigung negativer Tourette-Patienten und schizophrenen

Patienten hoher als bei den gesunden Kontrollen.
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Tabelle 50 Durchseuchungsraten fir Chlamydia trac  homatis (C. trachomatis) IgG und IgA,
jeweils in der Gruppe der Tourette-Patienten, schiz  ophrenen Patienten und gesunden

Kontrollpersonen.

C. trachomatis IgG [C. trachomatis IgA

positiv negativ positiv negativ
Tourette-Patienten 5 21 5 21
Schizophrene Patienten 8 23 9 22
Gesunde Kontrollen 0 30 3 27
Gruppenvergleich Fisher Test: p=0,007 | Fisher Test: p=0,2

Abbildung 27 Graphische Darstellung der Durchseuc hungsraten fur Chlamydia trachomatis
(C. trachomatis) I1gG in der Gruppe der Tourette-Pat ienten, schizophrenen Patienten und

gesunden Kontrollpersonen.
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Chlamydophila pneumoniae

Tabelle 51 zeigt die Anzahl der Personen mit positiven und negativen Titern fur C.
pneumoniae IgG und IgA (fir C. pneumoniae siehe 1.6.5.2) und die Signifikanz der
Unterschiede im Gruppenvergleich fur jene Parameter. Es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede.

Tourette-Patienten, die aktuell Neuroleptika einnahmen, hatten signifikant haufiger
negative Antikorpertiter fir C. pneumoniae IgA als Tourette-Patienten, welche keine

Neuroleptika einnahmen (p=0,03) (siehe Tabelle 52).
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Tabelle 51 Durchseuchungsraten fur Chlamydophila pneumoniae (C. pneumoniae) IgG und
IgA, jeweils in der Gruppe der Tourette-Patienten, schizophrenen Patienten und gesunden

Kontrollpersonen.

C. pneumoniae IgG | C. pneumoniae IgA

positiv negativ positiv negativ
Tourette-Patienten 17 11 12 16
Schizophrene Patienten 17 14 9 22
Gesunde Kontrollen 13 17 11 19
Gruppenvergleich Fisher Test: p=0,4 Fisher Test: p=0,5

Tabelle 52 Durchseuchungstiter fur Chlamydophila p neumoniae (C. pneumoniae) IgA in
Abhéngigkeit der Neuroleptikaeinnahme in der Gruppe der Tourette-Patienten. In der Gruppe
der Tourette-Patienten nahmen 15 von 17 C. pneumoniae IgA titernegativen Patienten Neuroleptika
ein, 6 von 11 C. pneumoniae IgA titerpositiven Patienten nahmen keine Neuroleptika ein; dieser
Unterschied ist signifikant (p=0,03).

C. pneumoniae IgA

negativ positiv
NL | nein 2 6
ja 15 5

Fisher Test: p=0,03

NL = aktuelle Neuroleptikaeinnahme

4.4.4 Zusammenhang zwischen Serofrequenz und Klinik

Bei der Prufung eines Zusammenhanges zwischen dem Schweregrad der
Erkrankung bei Tourette-Patienten und positiven Antikdrpertitern im Vergleich zu
negativen Antikorpertitern gab es keine signifikanten Unterschiede.

Fur schizophrene Patienten ergaben sich mit einer Ausnahme keine signifikanten
Ergebnisse. Schizophrene Patienten, welche einen negativen Titer far M.
pneumoniae IgG hatten, erreichten einen signifikant hoheren Mittelwert der PANSS
im Vergleich zu M. pneumoniae IgG titerpositiven schizophrenen Patienten (siehe
Tabelle 53).
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Tabelle 53 PANSS Mittelwerte in Abhangigkeit von  Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae)

IgG Titern bei schizophrenen Patienten.

M. pneumoniae 1gG negativ (N=9) M. pneumoniae IgG positiv (N=22)

PANSS Mittelwert 109,22 85,82
[Standardabweichung] [14,5] [18,6]
Gruppenvergleich T-Test bei unabhéangigen Stichproben: p=0,002

Weiterhin wurden die Positiv- und Negativskala der PANSS getrennt betrachtet und
in Zusammenhang mit den AntikOrpertitern gebracht (siehe Tabelle 54). Bei
Betrachtung der Positivskala ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse zwischen
den Patienten, welche seronegativ oder —positiv fur die untersuchten Erreger waren.
Bei der Analyse der Negativskala hingegen zeigten sich signifikant hdhere
Mittelwerte bei denjenigen Patienten, welche titerpositiv waren fir EBV VCA IgG
(p=0,008), EBV EBNA (p=0,05) und HSV1/2 IgG (p=0,04) im Vergleich zu
titernegativen Patienten. Im Gegensatz dazu erreichten M. pneumoniae IgG negative
Patienten signifikant hohere Mittelwerte der Negativskala im Vergleich mit
Titerpositiven (p<0,0005).

Tabelle 54 Mittelwerte der PANSS-Negativskala in  Abh&ngigkeit von Mycoplasma pneumoniae
(M. pneumoniae) 1gG, Ebstein Barr Virus (EBV) VCA | gG, EBV EBNA und HSV1/2 IgG Titern bei

schizophrenen Patienten.

Mittelwert der
Serostatus N PANSS (o) p
Negativskala
M. pneumoniae IgG
0* 9 31,56 4,8
1* 22 20,77 6,2 <0,0005
EBV VCA IgG
0* 2 10,5 5
1* 29 24,83 6,9 0,008
EBV EBNA
0* 4 17 8,5
1* 27 24,93 7,1 0,05
HSV1/2 IgG
0* 6 18,33 6,7
1* 25 25,24 7,3 0,04

*  QO=titernegativ/1=titerpositiv  fir den jeweiligen Erreger, N=Anzahl schizophrener Patienten,

o=Standardabweichung, p=Wahrscheinlichkeit nach T-Test bei unabhéngigen Stichproben
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Des Weiteren wurden einzelne Fragebdgen zur Evaluation von Komorbiditaten (siehe
3.3) fur die jeweiligen Gruppen in Zusammenhang mit Antikdrpertitern gebracht
(sieche Tabelle 55). In der Gruppe der Tourette-Patienten erreichten Individuen,
welche C. pneumoniae IgA positiv (p=0,01) und HSV1/2 IgG positiv (p=0,03) waren,
signifikant hohere Gesamtwerte in der (C)Y-BOCS (siehe 3.3.2) als Titernegative.
Schizophrene Patienten mit positiven Antikorpertitern gegen EBV VCA IgG (p<0,05),
EBV EBNA (p=0,003) und HSV1/2 IgG (p=0,001) erreichten signifikant niedrigere
Gesamtwerte im (C)Y-BOCS als Titernegative. CMV IgM positive (p=0,03)
schizophrene Patienten erreichten eine signifikant niedrigere Punktezahl im ASRS. In
der Gruppe der gesunden Kontrollen erreichten M. pneumoniae 1gG negative
(p=0,03) bzw. CMV IgG positive Individuen (p=0,03) eine signifikant hoéhere

Gesamtpunktezahl im STAI (siehe 3.3.6) als Titerpositive bzw. Titernegative.

Tabelle 55 Mittelwerte der (C)Y-BOCS, ASRS und des  STAI in Abhangigkeit von verschiedenen
Antikérpertitern (C. pneumoniae IgA/IgG, HSV1/2 1IgG  , EBV VCA IgG, EBV EBNA, CMV IgM/IgG),

jeweils in der Gruppe der schizophrenen und Tourett  e-Patienten und gesunden Kontrollen.

Tourette-Patienten

Mitt elwert der

C. pneumoniae IgA N (C)Y-BOCS o p
o* 13 3,85 4,7
1* 10 9,3 49 0,01
HSV1/2 IgG
o* 11 3,55 6,1
1* 14 9,21 6 0,03

Schizophrene Patienten

Mittlerer Rang der

EBV VCA IgG N (C)Y-BOCS

o* 1 23

1* 24 12,58 <0,05
EBV EBNA

o* 2 23,5

1* 23 12,09 0,003
HSV1/2 IgG

o* 4 20,63

1* 21 11,55 0,001

CMV IgM N Mittelwert der ASRS o p
o* 16 4,94 4.4
1* 3 2 1 0,03

gesunde Kontrollen

M. pneumoniae 1gG N Mittelwert des STAI o p
o* 3 81 13
1* 24 64,04 12,2 0,03
CMV IgG
o* 14 60,79 10
1* 13 71,46 14,3 0,03

* Q=titernegativ/1=titerpositiv fiir den jeweiligen Erreger, N=Anzahl der Probanden, o = Standardabweichung,
p=Wabhrscheinlichkeit
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Studienkollektiv

Es wurden 33 Tourette-Patienten, 32 schizophrene Patienten und 31 gesunde
Kontrollen in die Studie eingeschlossen. Das Studienkollektiv konnte nicht vollstandig
nach Alter und Geschlecht gematched werden, jedoch wurden signifikante
Unterschiede in der Alters- und Geschlechtsverteilung im Gruppenvergleich
ausgeschlossen. Dies lag an der unterschiedlichen Anzahl von Patienten (N=65) und
Gesunden (N=31) und am unterschiedlichen charakteristischen Manifestationsalter
der Erkrankungen. Des Weiteren wurde darauf geachtet, dass tUber den gesamten
Studienzeitraum hinweg immer abwechselnd Patienten und gesunde Kontrollen
untersucht wurden, um den Einfluss jahreszeitlicher Schwankungen und Haufungen
von Laborfehlern zu minimieren. Unseres Wissens ist dies die erste Studie mit einer
in diesem Umfang durchgefihrten Titeruntersuchung, vor allem bei Tourette-
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen und schizophrenen Patienten.

Der anamnestische Ausschluss eines aktuellen Infekts war ein Einschlusskriterium
fur die Studienteilnahme. Damit sollten Verzerrungen von an diese Studie
anschlielRenden Untersuchungen (siehe 3.4) von inflammatorisch und immunologisch
wirksamen Parametern verhindert werden. Bei einem schizophrenen Patienten und
zwei gesunden Kontrollen lag ein vor kurzem durchgemachter Infekt vor, welcher
zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie anamnestisch und inspektorisch nicht
mehr vorhanden war. Im Blutbild waren lediglich leichte Erhéhungen des CRP (0,55
— 1,18mg/dl) und der Lymphozyten (45%) bei zwei Patienten nachzuweisen (fur
Referenzwerte der Blutparameter siehe 3.5).

Da eine immunmodulatorische Wirkung von Neuroleptika bereits beschrieben wurde
(Sugino et al., 2009), war ein weiteres Ausschlusskriterium die Einnahme von
Neuroleptika. Es wurde kein limitierender Zeitraum fir die zuletzt durchgefiihrte
Neuroleptikaeinnahme festgelegt. Da das Tourette Syndrom keine héaufig
vorkommende Erkrankung ist (siehe 1.2.1), konnte dieses Kriterium nur flr
schizophrene Patienten eingehalten werden. Immerhin erhielten 27,3% der Tourette-

Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie keine Neuroleptika. Eine
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Ausnahme stellte ein Individuum der Gruppe schizophrener Patienten mit Einnahme
von Amisulprid dar, welches erstmals zwei Stunden vor Blutentnahme eingenommen
wurde. Eine Wirkung des Neuroleptikums auf das Immunsystem oder die Klinik kann
zu jenem Zeitpunkt somit ausgeschlossen werden.

Vor dem Hintergrund der Inhomogenitat der Patienten vor allem in Bezug auf die
Teilnahme an der Bearbeitung der Fragebtgen und der Medikamenteneinnahme bei
Tourette-Patienten ist die Fallzahl als limitierend anzusehen.

5.1.2 Fragebogen

Es wurden Fragebdgen zur Erfassung des Schweregrades der Erkrankung (siehe
3.2) und von Komorbiditaten (siehe 3.3) verwendet. Die Anzahl der
Studienteilnehmer und beantworteten Fragebdgen sind teilweise ungleich. Dies lag
daran, dass sich viele Tourette-Patienten ambulant vorstellten, die Fragebdgen
mitnahmen und nicht zurlickschickten. Bei schizophrenen Patienten waren
formalgedankliche Verlangsamung, Blockierung und paranoide Verarbeitung haufige
Grinde, die zum Nichtbearbeiten der Fragebodgen fuhrten.

Zur Erfassung des Schweregrades der Erkrankung bei Touretten-Patienten wurde
die YGTSS (siehe 3.2.2), bei schizophrenen Patienten die PANSS (siehe 3.2.3)
eingesetzt. Beides sind validierte Fragebdgen mit guter Reliabilitdt, die haufig in
Klinik und Studien eingesetzt werden (Kay et al., 1987;Storch et al., 2005;Leckman
et al., 1989).

Das BDI (siehe 3.3.1) wurde zur Evaluation einer begleitenden Depression
verwendet. Es werden nicht alle somatischen Symptome einer Depression
berucksichtigt (z.B. motorische Auffalligkeiten oder Gewichtszunahme). Da das BDI
nur zum Screening herangezogen wurde, konnte dies vernachlassigt werden. Der
Fragebogen ist bei Personen zwischen 16 und 80 Jahren anwendbar und wurde
deshalb auf Erwachsene beschrankt. Das BDI verfugt Uber eine hohe interne
Konsistenz, hohe Inhaltsvaliditat und wird weltweit eingesetzt (Richter et al., 1998).
Die Y-BOCS (siehe 3.3.2) wurde bei Erwachsenen und die CY-BOCS (siehe 3.2.3)
bei Kindern zur Erfassung einer Zwangserkrankung verwendet. Im Gegensatz zum
Hamburger Zwangsinventar (HZI) werden zwar statt der Zwangssymptome der
letzten 3 Monate nur diejenigen der letzten Woche beurteilt, jedoch kann bei
Verwendung des (C)Y-BOCS unabhéangig von Anzahl und Art der Zwéange der

Schweregrad der Zwangsstérung bei Patienten mit unterschiedlichen Denk- und
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Handlungszwangen beurteilt werden. Es verflgt Gber gute Validitdt und Reliabilitat
und schnitt in einer Vergleichsstudie zum Leyton Obsessional Inventory (LOI) unter
anderem beziglich der Reliabilitdt besser ab (Kim et al., 1990).

Zur Erfassung eines ADHS wurde bei Erwachsenen die ASRS (siehe 3.3.4) und bei
Kindern die ADHD-RS-IV (siehe 3.3.5) eingesetzt. Beide Fragebtgen basieren auf
den diagnostischen Kriterien fur ADHS nach DSM-IV und verfiugen Uber gute
Reliabilitat und Validitat (Reuter et al., 2006;Do6pfner et al., 2006).

Das STAI (siehe 3.3.6) wurde zur Erfassung von Angst bei Erwachsenen eingesetzt.
Normwerte getrennt nach Ma&nnern und Frauen bestehen nur fur die Trait-Subskala.
Bei der State-Subskala werden lediglich die absoluten Mittelwerte pro Gruppe
verglichen. Das STAI ist ein reliables und valides Messinstrument, welches sowonhl
bei klinischen als auch nicht klinischen Populationen eingesetzt wird (Grant et al.,
2008).

5.1.3 Blutproben

Die Blutentnahme erfolgte mit wenigen Ausnahmen, aufgrund organisatorischer
Schwierigkeiten, vormittags. Damit sollte gewahrleistet sein, dass bei allen
Studienteilnehmern die Cortisolkonzentrationen annahernd gleich waren, da diese
tageszeitlichen =~ Schwankungen  unterliegen. Dies war aufgrund  der
immunmodulatorischen Wirkung des Cortisols von Bedeutung.

Die Versendung an die entsprechenden Labore und Weiterverarbeitung der
Blutproben zur Bestimmung des Differentialblutbildes und von Parametern der
klinischen Chemie erfolgte schnellstméglich nach Blutentnahme. Hierdurch sollten
somatische Erkrankungen ausgeschlossen und Entziindungsparameter erfasst
werden. Antikdrpertiterbestimmungen gegen bestimmte Erreger erfolgten mittels
ELISA zu einem spéateren Zeitpunkt aus bis dahin bei -80C gelagerten Seren. Dabei
handelt es sich um eine gut etablierte und auch in der klinischen Diagnostik
angewandte verlassliche Methode. Da nicht bei allen Patienten die gleiche Menge
Serum aus dem Uberstand der Blutproben gewonnen werden konnte, fehlen fir
einige Studienteilnehmer bestimmte Antikorpertiter. Auf der Basis vorbeschriebener
Theorien iber mogliche Atiologien des Tourette Syndroms (Miiller, 2007) und der
Schizophrenie (Yolken and Torrey, 2008) bildeten Antikdrpertiterbestimmungen und
deren Vergleich zwischen den Gruppen das Kernthema dieser Studie. Die Auswahl

der zu Uberprifenden Pathogene erfolgte auf Basis bereits veroffentlichter Daten im
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Zusammenhang mit neuropsychiatrischen Erkrankungen und pathogener

Eigenschaften der Erreger, wie z.B. Neurotropie.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Anamnestische Daten

Neben der Hauptfragestellung beziglich der Titerdifferenzen  zwischen
Patientenkollektiv. und gesunder Kontrollgruppe interessierte auch die
Infektionsanamnese. Bei der Frage nach haufig wieder auftretenden Infektionen in
der Kindheit und frihen Jugend bejahten signifikant mehr schizophrene (28,1%) als
auch Tourette-Patienten (48,5%) diese Frage, im Gegensatz zu gesunden
Studienteilnehmern (3,2%). Dies konnte als ein Hinweis auf die Bedeutung von
Infekten in der Atiologie dieser Erkrankungen gedeutet werden. Eine haufig
auftretende Fragestellung ist jene, ob die bereits beschriebenen Titerauffalligkeiten
bei psychiatrischen Patienten ein Resultat der Erkrankung sind (z.B. aufgrund
veranderter Verhaltensweisen) oder ob Infektionen zur Entwicklung der Erkrankung
beitragen. Unsere Daten weisen darauf hin, dass eine Haufung von Infektionen
bereits vor dem Ausbruch der Erkrankung vorlag. Als ein Mangel dieser
Untersuchung kann die nicht genauer spezifizierbare Haufigkeitsangabe fur Infekte
betrachtet werden. Die Studienteilnehmer konnten sich selten an die Anzahl der
durchgemachten Infekte wéahrend der Kindheit und frihen Jugend erinnern. Eine
Angabe von ,haufigen Infekten“ oder aber ,seltenen Infekten“ in der Vergangenheit
war hingegen bei allen Individuen mdoglich. Weiterhin muss bedacht werden, dass
diese Angaben aufgrund verschiedener Faktoren, unter anderen dem
unterschiedlichen Erinnerungsvermogen und unterschiedlicher subjektiver Wertung
von Infekten, von zweifelhafter Validitat sind.

Bezuglich des Erkrankungsalters konnten beim Vergleich von Patienten mit haufigen
friheren Infekten und jenen ohne haufige frihere Infekte keine signifikanten

Unterschiede festgestellt werden.

Zwei schizophrene Patienten gaben den aktuellen Konsum von Cannabis an. Bei
Erstmanifestation psychotischer Symptome unter Drogeneinfluss wird die Diagnose
einer Substanz-induzierten psychotischen Stérung gestellt (ICD-10: F1x.5). Bei jenen
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Patienten lag keine Erstmanifestation der Schizophrenie vor. Die Diagnose wurde
bereits vor 4 bzw. 1 Jahr(en) gestellt und es bestand(en) bereits 2 bzw. 1
stationare(r) Krankenhausaufenthalt(e) in Zusammenhang mit der Schizophrenie. Da
bei beiden Patienten demnach keine Substanz-induzierte psychotische Stérung,
sondern eine Schizophrenie vorliegt, wurden sie nicht aus der Studie

ausgeschlossen.

5.2.2 Komorbiditaten

An eventuell begleitenden Erkrankungen wurden Depression, Zwang, ADHS und
Angst betrachtet. Aufgrund der geringen Fallzahl wurde bei Kindern, die es nur in der
Gruppe der Tourette-Patienten (N=7) und gesunden Kontrollen (N=3) gab, die
Evaluation von begleitenden Erkrankungen auf Zwéange und ADHS beschrankt. Die
Fragebdgen wurden als Screeningtool eingesetzt und sollten eine genauere
Dokumentation der Klinik und einen objektiven Vergleich  zwischen
Studienteilnehmern ermdglichen. Hierbei wurden Auffalligkeiten in den Fragebégen
nicht als Diagnose sondern vielmehr als Hinweis fir das Vorhandensein
ausgepragter Symptome in den explorierten Bereichen gewertet.

Laut BDI (siehe 3.3.1) konnten 15,8% der Tourette-Patienten und 43,5% der
schizophrenen Patienten als depressiv eingestuft werden. Dabei erreichten
schizophrene Patienten signifikant hohere Mittelwerte beim BDI verglichen mit
Tourette-Patienten (p=0,04). 11,5% der schizophrenen als auch der Tourette-
Patienten hatten Hinweise auf eine klinisch ausgepragte Zwangssymptomatik. Von
den Tourette-Patienten, bei denen mittels des Fragebogens ein Hinweis auf
Zwangssymptomatik ermittelt wurde, litten 2zwei Patienten vorrangig unter
Zwangshandlungen und ein Patient hatte Zwangsgedanken und —handlungen. Alle
drei schizophrenen Patienten mit Hinweis auf Zwangssymptomatik hatten vorrangig
Zwangsgedanken. Die Betrachtung der erreichten Mittelwerte im (C)Y-BOCS zeigte
eine signifikant hohere Punktezahl bei Tourette-Patienten im Vergleich zu
schizophrenen Patienten (p=0,003). Einen Hinweis auf das Vorliegen von ADHS gab
es bei 30,4% der Tourette-Patienten und 21,05% der schizophrenen Patienten, im
Gegensatz zu 0% bei gesunden Kontrollen. Bei der Messung von Angst als
voribergehender emotionaler Zustand erreichten Tourette-Patienten (p<0,0005) und
schizophrene Patienten (p<0,0005) jeweils signifikant héhere Mittelwerte verglichen

mit gesunden Kontrollen. Bei der Betrachtung von Angst als Personlichkeitsmerkmal
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hatten Tourette-Patienten (p=0,02) und schizophrene Patienten (p<0,0005) unter
Berucksichtigung der Individuen, welche der Norm entsprechende Werte erreichten,
signifikant ofter tber der Norm liegende Werte im Vergleich zu gesunden Kontrollen.
Bei Betrachtung des Schweregrades der Erkrankung in Assoziation mit dem
Vorliegen von mindestens einer Komorbiditat zeigten sich héhere Mittelwerte der
PANSS bei schizophrenen Patienten und der YGTSS bei Tourette-Patienten. Die
Ergebnisse waren nicht signifikant, jedoch wird deutlich, dass Begleiterkrankungen
die Klinik als Ganzes negativ beeinflussen.

Alle gesunden Probanden mit einer Ausnahme waren unauffallig. Eine gesunde
Kontrollperson erflllte laut BDI mit einem Punktewert von 13 die Kriterien einer
milden bis maRig depressiven Symptomatik. Es handelte sich um eine 65 Jahre alte
weibliche Kontrollperson. Sie wurde aufgrund des auffalligen BDI nachexploriert.
Hierbei waren die diagnostischen Kriterien einer Depression nicht erfillt. Des
Weiteren hatte jene gesunde Kontrollperson keine weiteren Aufféalligkeiten, weder in
der Anamnese, noch in der Auswertung der restlichen Fragebdgen und wurde
deshalb nicht aus der Studie ausgeschlossen.

Unsere Ergebnisse bekraftigen die bereits beschriebenen, haufig bei Tourette
Syndrom und Schizophrenie auftretenden Komorbiditaten (siehe 1.2.4 und 1.3.4),
wie Depression, Zwang, ADHS und Angst. Nur zehn Tourette-Patienten und acht
schizophrene Patienten (siehe 4.2) hatten keine Komorbiditaten. Dies zeigt, dass der
Grofdteil der Patienten unter zusatzlichen Begleiterkrankungen leidet, was in der
Therapie bertcksichtigt werden sollte.

Dass Tourette-Patienten signifikant hohere Werte beim (C)Y-BOCS erreichten als
schizophrene Patienten und schizophrene Patienten signifikant héhere Werte beim
BDI erzielten steht im Einklang mit den Haufigkeitsangaben fir jene Komorbiditaten
bei der Schizophrenie und dem Tourette Syndrom. So liegt die Haufigkeitsangabe flr
das Vorliegen von Zwangssymptomen bei Tourette-Patienten bei bis zu 90% (Mdiller,
2007), wobei sie bei schizophrenen Patienten bei bis zu 60% und fir das Vollbild
einer Zwangserkrankung zwischen 8-25% liegt (Frommhold, 2006). Depressive
Symptome sind bei schizophrenen Patienten regelmaRig evaluierbar, mit
Haufigkeitsangaben von bis zu 75% (Siris, 2000). Beim Tourette Syndrom wurde
Uber ein komorbides depressives Syndrom bei etwa 25% der Patienten berichtet

(Comings and Comings, 1987).
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5.2.3 Blutwerte

Es wurden das Differentialblutbild und Parameter der klinischen Chemie bestimmt.
Signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich von Blutwerten ergaben sich fir
Leukozyten, segmentierte Granulozyten, Lymphozyten, CK, LDH, Harnstoff, GOT
und alkalische Phosphatase. Dabei lagen die verglichenen Mittelwerte innerhalb der
Grenzwerte fur jene Parameter.

GOT und alkalische Phosphatase sind Enzyme der Leber und Gallenwege. Eine
Erh6éhung der Leberenzyme kann bei Einnahme von verschiedenen Medikamenten,
unter anderem auch Neuroleptika (Karow and Lang-Roth, 2005), resultieren. Unter
den Studienteilnehmern waren Tourette-Patienten die einzige Gruppe mit
Neuroleptikaeinnahme. Die signifikant hoheren Mittelwerte dieser Parameter bei
Tourette-Patienten im Vergleich zu schizophrenen Patienten und gesunden
Kontrollen kann als Effekt der haufigeren Medikamenteneinnahme und als deren
Nebenwirkung gewertet werden.

CK und LDH sind Enzyme, welche in der Muskulatur vorkommen. Zu einer Erh6hung
der Blutwerte jener Enzyme kann es bei verschiedenen Erkrankungen, nach
Traumen oder nach sportlicher Aktivitdt (Gojanovic et al., 2009), also bei der
Beanspruchung von Muskulatur, kommen. Die Muskulatur von Tourette-Patienten mit
schweren oder hochfrequenten motorischen Tics steht unter einer hdheren
Belastung als diejenige eines Gesunden. Dies konnte die signifikant hoheren
Mittelwerte von CK und LDH bei Tourette-Patienten im Vergleich zu schizophrenen
Patienten erklaren. Eine weitere Erklarung fur dieses Ergebnis konnte auch die
Einnahme von Antipsychotika sein, welche nur bei Tourette-Patienten vorlag und die
mit einer CK-Erhéhung einhergehen kann (Meltzer et al., 1996). Die ebenfalls
signifikant héheren Mittelwerte jener Blutparameter von Gesunden im Vergleich mit
schizophrenen Patienten konnten ahnlich erklart werden. Schizophrene Patienten mit
Uberwiegender Negativsymptomatik leiden haufig an Antriebslosigkeit (Gleixner et
al., 2006) und betatigen sich dementsprechend verglichen mit Gesunden kdrperlich
weniger, was zu einer geringeren Beanspruchung der Muskulatur fihrt.

Ein Vergleich der Mittelwerte von Entziindungszellen zwischen den Gruppen ergab
die folgenden signifikanten Unterschiede: die Leukozytenzahlen von Tourette-
Patienten und schizophrene Patienten waren hoher im Vergleich zu Gesunden, die
Werte neutrophiler segmentierter Granulozyten (=Neutrophile) waren bei

schizophrenen Patienten hdher verglichen mit denen von Tourette-Patienten und
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Gesunden, die Lymphozytenzahlen schizophrener Patienten lag unter denen
gesunder Patienten. Die hoheren Mittelwerte fur Leukozyten und Neutrophile bei
schizophrenen Patienten im Vergleich zu Gesunden kdnnten fir eine chronische
Infektion sprechen. Die betrachteten Mittelwerte liegen dabei in der Norm, was auf
eine latente subklinische Entzindungsreaktion deuten konnte. Dabei muss
bertcksichtigt werden, dass erhohte Werte auch bei Rauchern (56,3% der
schizophrenen Patienten, 19,4% gesunder Kontrollen) vorkommen und nach
physischem oder mentalem Stress resultieren kdnnen (Kroschinsky et al., 2007).
Hohere Mittelwerte fir Leukozyten unter Tourette-Patienten im Vergleich zu
Gesunden konnten ebenfalls als eine chronisch latente Entziindungsreaktion oder
als Nebenwirkung der Neuroleptikaeinnahme interpretiert werden (Karow and Lang-
Roth, 2005). Die bei schizophrenen Patienten beobachteten erhdhten Leukozyten-,
Neutrophilen- und erniedrigten Lymphozytenwerte im Vergleich zu Gesunden wurden
bereits bei depressiven Patienten dokumentiert (Darko et al., 1988). Eine
Untergruppe von depressiven Patienten und schizophrenen Patienten scheinen eine
ahnlich veranderte TH2-pradominante Immunantwort gemein zu haben (Schwarz et
al., 2001). Eine generelle immunologische Ahnlichkeit beider Erkrankungen konnte
die gleichsinnigen Veranderungen der peripheren Entzindungszellzahlen erklaren.
Des Weiteren kann eine Lymphozytopenie fur virale Infekte sprechen. Die im
Vergleich zu Gesunden erniedrigten Lymphozytenwerte kénnten die Rolle viraler
Infekte bei schizophrenen Patienten unterstiitzen. Auch wurde bereits ein
Zusammenhang zwischen  Autoimmunerkrankungen und Lymphozytopenie
hergestellt, welche insbesondere in Zusammenschau mit viralen Infekten fur eine
postinfektiose autoimmune Genese der Schizophrenie sprechen kdnnte (Khoruts and
Fraser, 2005). Hierbei sollte beriicksichtigt werden, dass diese Befunde relativ
unspezifisch sind und allenfalls Hinweise auf mdogliche pathophysiologisch
bedeutsame Unterschiede im Gruppenvergleich geben.

5.2.4 Serologische Daten

Untersucht und zwischen den Gruppen verglichen wurden Antikorpertiter
verschiedener Erreger. Die Erreger wurden nach spezifischen Eigenschaften, wie
latente Infektionen verursachen und im ZNS persistieren zu kénnen, ausgesucht. Zur

Betrachtung der Antikorpertiter wurden die Werte kategorisiert. Absolute Werte
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wurden aufgrund von Angaben wie >200 oder <10 U/ml fur den Gruppenvergleich
nicht verwendet, um Verzerrungen zu vermeiden. Es wurde unterschieden in positiv
und negativ fir den jeweiligen Antikorpertiter, wobei alle grenzwertigen Falle zu den
positiven gezahlt wurden. Aufgrund einer hohen Durchseuchungsrate bei Masern

und HHV6 wurden diese Variablen fur die weitere Auswertung ausgeschlossen.

5.2.4.1 Ubersicht

Bei schizophrenen Patienten scheinen eher virale Infekte, bei Tourette-Patienten
eher bakterielle Infekte von Bedeutung zu sein. Es gab eine signifikant hohere
Anzahl titerpositiver schizophrener Patienten fir CMV IgG und HSV1/2 IgG
verglichen mit Tourette-Patienten. Im Vergleich zu gesunden Kontrollen erreichten
Tourette-Patienten und schizophrene Patienten eine signifikant hohere Anzahl von
Titerpositiven fur C. trachomatis IgG.

Bei allen Tourette-Patienten war die Erkrankung bereits bekannt. In der Gruppe der
schizophrenen Patienten hatten 43,75% eine Erstmanifestation der Erkrankung.
Titerpositive gab es dabei sowohl bei Patienten mit Erstmanifestation als auch bei
Patienten mit langjahrig bekannter Schizophrenie. Eine Erstmanifestation der
Schizophrenie lag vor bei 53,3% der C. trachomatis IgG positiven, bei 44% der
HSV1/2 IgG positiven und 50% der CMV IgG positiven schizophrenen Patienten. Der
Anteil Titerpositiver bei Patienten mit einer Erstmanifestation der Schizophrenie
spricht gegen eine durch auffalige Psychopathologie beglnstigte erhohte
Infektionsrate nach Erkrankung. Vielmehr kdnnte dieser Befund auf eine moégliche
Rolle von Infekten in der Atiologie der Schizophrenie hindeuten. Ein in etwa
gleichgrofRer Anteil Titerpositiver existiert bei Patienten mit langjahrig bekannter
Schizophrenie und erneuter Exazerbation. Dies lasst eine zusatzliche Bedeutung von
Infekten in der Unterhaltung und/oder Exazerbation der Schizophrenie vermuten.

IgG stellt die Hauptklasse der sekundaren Immunantwort dar. Eine erhohte
Serumkonzentration von IgG zeigt einen bereits durchgemachten Infekt an, kann
aber auch fur eine Reaktivierung des Erregers typisch sein (Male, 2004). Beziglich
der Antikorperklasse IgM, die wahrend akuter Infektionen erhéht detektierbar ist, gab
es keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich. Grund hierfir war der
Studienausschluss von Probanden mit aktueller Infektion. Hingegen gibt es
signifikante Unterschiede im Gruppenvergleich fur IgG Titer. Erhohte 1gG Titer
deuten, wie bereits erwéahnt, auf zurickliegende Infekte hin. Der Zeitpunkt der

Infektion bei Patienten mit Erstmanifestation der Schizophrenie muss also vor
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Ausbruch der Erkrankung erfolgt sein. Bei Patienten mit langjahrig bekannter
Schizophrenie hingegen kann der Zeitpunkt der Infektion nicht sicher vor den
Erkrankungsbeginn zuriickdatiert werden. Allerdings konnten die erhdohten IgG Titer
nicht nur als Trigger fir den Ausbruch der Erkrankung dienen, sonder auch Grund fur
die Aufrechterhaltung oder Exazerbation der Erkrankung sein. Erhéhte Titer sind des
Weiteren nach Impfungen zu finden. Da Impfungen gegen CMV, HSV1/2 und C.
trachomatis nicht zu den Basisimpfungen gehoren, kann diese Option als Grund fur

erhdhte Antikorpertiter in unserem Studienkollektiv ausgeschlossen werden.

5.2.4.2 Toxoplasma gondii

Im Vergleich der Antikérpertiter fur T. gondii IgG, IgM und IgA zwischen den Gruppen
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Ein Trend im Sinne einer héheren
Anzahl Titerpositiver unter den Patienten war jedoch vor allem bei schizophrenen
Patienten (12/31 positiv fir T. gondii IgG) im Vergleich zu Gesunden (6/30 positiv fur
T. gondii IgG) ersichtlich.

Die mehrfach berichteten erhdhten T. gondii IgG Titer schizophrener Patienten im
Vergleich zu Gesunden (EI-Sahn et al., 2005;Tamer et al., 2008;Yolken et al.,
2001;Brown, 2008;Wang et al., 2006;Cetinkaya et al., 2007;Torrey et al., 2007), in
unserer Studie auch im Vergleich zu Tourette-Patienten, konnten somit nur bedingt
nachgewiesen werden. Es ist jedoch zu beachten, dass in der Auswertung nur
Serofrequenzen verglichen wurden und die Serointensitat fir den Gruppenvergleich
nicht herangezogen wurde. Dies lag daran, dass neben exakten Werten auch
Angaben wie <3,9U/ml die Ergebnisse im Gruppenvergleich méglicherweise verzerrt
hatten.

Des Weiteren variiert die Seropravalenz in der Population stark (Tenter et al., 2000).
Innerhalb Europas reichen Seropravalenzangaben fur T. gondii in deutschlandnahen
Gebieten von 21,5% bis 47% (De et al., 2008;Fromont et al., 2009;Kortbeek et al.,
2004). Ferner sollte bertcksichtigt werden, dass nur 7 Tourette-Patienten auf den
Parasit getestet wurden. Dies fiihrt aufgrund der geringen Fallzahl (7 Tourette-
Patienten vs 31 schizophrene Patienten und 30 Gesunde) zu einer Einschrankung
der Aussagekraft beim Titervergleich zwischen Tourette-Patienten und
schizophrenen Patienten beziehungsweise gesunden Kontrollen. Auch eine
Stichprobengrof3e von 31 schizophrenen Patienten ist als klein zu betrachten, dies
bedeutet eine geringe statistische Power.

99



Dass nicht jedes Toxoplasma gondii-positive Individuum an Schizophrenie erkrankt,
liegt an den vielen Variablen der Krankheitsmanifestation. Hierzu gehoren
Infektionszeitpunkt, Stamm des infizierenden Organismus und genetische Merkmale
des Wirts (Torrey and Yolken, 2007). Dennoch gibt es Hinweise, dass T. gondii bei
ansonsten Gesunden die Eigenschaft hat menschliches Verhalten zu beeinflussen
(Flegr, 2007;Novotna et al., 2005). Bei Immungeschwachten, wie z.B. AIDS
Patienten, kann es Schizophrenie-dhnliche Symptome, wie Wahn, akustische
Halluzination und Denkstérung induzieren (Jones-Brando et al., 2003). Weitere
Charakteristika des Erregers legen eine Rolle in der Entwicklung von psychiatrischen
Erkrankungen nahe. Beispielsweise kann der Parasit in die Immunantwort eingreifen,
die  Zytokinproduktion  (Buzoni-Gatel and  Werts, 2006) und das
Neurotransmittersystem beeinflussen (Stibbs, 1985) und hat eine hohe ZNS Affinitat
(Tenter et al., 2000).

In einer Studie wurden bei Muttern schizophrener Nachkommen pranatal erhéhte
Antikdrpertiter gegen T. gondii im Serum gefunden, wobei der Genotyp des Parasiten
fur den Zusammenhang der maternalen Infektion und der Entwicklung einer
Schizophrenie beim Nachkommen eine entscheidende Rolle zu spielen scheint (Xiao
et al., 2009). Leweke und Kollegen berichten uber signifikant erhdhte 1gG
Antikorpertiter gegen T. gondii bei nicht medizierten schizophrenen Patienten, sowohl
im Serum als auch im Liquor (Leweke et al.,, 2004). Im Gegensatz zu den
Vero6ffentlichungen tber T. gondii bei schizophrenen Patienten gibt es bei Tourette-
Patienten kaum Daten. Lediglich ein Fallbericht informiert Gber einen 14-jahrigen
Jungen mit Tourette Syndrom, ADHD und aggravierenden Zwangssymptomen. Die
nach Nachweis steigender Antikorpertiter gegen T. gondii initiierte Behandlung mit
Cotrimoxazol fuhrt zu einer signifikanten Besserung der Zwange (Brynska et al.,
2001).

Unter Bertcksichtigung der geringen Fallzahl und aul3er Acht lassen des Genotyps
des Parasiten schlieRen unsere Ergebnisse eine Rolle des Erregers in der Atiologie

zumindest einer Untergruppe schizophrener und Tourette-Patienten nicht aus.

5.2.4.3 CMV und HSV1/2

Im Vergleich der Antikérpertiter fir CMV 1gG/IgM und HSV1/2 1gG/IgM zwischen den
Gruppen ergaben sich signifikante Unterschiede in der Verteilung positiver und
negativer CMV IgG Titer (p=0,03) und HSV1/2 IgG Titer (p=0,03). Weiterfihrende

Fisher Tests sowohl fiir CMV IgG als auch HSV1/2 IgG zeigten einen signifikanten
100



Unterschied zwischen Tourette-Patienten und schizophrenen Patienten (p=0,02 fur
CMV IgG, p=0,02 fur HSV1/2 IgG). Dabei lag die Anzahl positiver Titer in beiden
Fallen bei schizophrenen Patienten (48,4% fur CMV IgG, 80,65% fur HSV1/2 1gG)
hoher als bei Tourette-Patienten (18,75% fur CMV IgG, 50% fur HSV1/2 IgG). Diese
Ergebnisse konnten darauf hindeuten, dass virale Infekte bei schizophrenen
Patienten eine grol3ere Rolle spielen (Winter et al., 2009) als bei Tourette-Patienten,
bei denen bakterielle Infekte im Vordergrund stehen (Swedo et al., 1998;Mdiller et al.,
2000b;Mdller et al., 2001).

CMV IgG positive Individuen gab es signifikant haufiger in der Gruppe schizophrener
Patienten (48,4%) als in der Gruppe der Tourette-Patienten (18,75%). Auffallig ist,
dass Gesunde (43,3%) und Schizophrene UUber einen etwa gleichen Anteil
Titerpositiver verfigen. In entwickelten Landern liegt die Durchseuchungsrate bei
etwa 60% (Yolken and Torrey, 2008). In der Gruppe der Tourette-Patienten lag die
Durchseuchung deutlich darunter. Die in unserer Stichprobe fehlende signifikante
Differenz zwischen Patienten und gesunden Kontrollpersonen beziglich des
Durchseuchungstiters fir Herpesviren kdonnte bei einem grél3eren Sample besser
beurteilt werden.

Interindividuell verschiedene genetische Faktoren sind dafur verantwortlich, dass die
menschliche Immunantwort auf Erreger von Person zu Person variiert (Cooke and
Hill, 2001). Ferner brachte eine 2007 verd6ffentlichte Studie von Shirts und Kollegen
bestimmte Genorte in Zusammenhang mit CMV und HSV1 positiven schizophrenen
Individuen (Shirts et al., 2007). Es wird behauptet, dass bestimmte Gene nicht nur als
ein Risiko fur die Entwicklung der Schizophrenie angesehen werden kdnnen,
sondern auch den CMV (Yolken and Torrey, 2008) und HSV1 Seropositivitatsstatus
beeinflussen (Shirts et al., 2007). Dies suggeriert auch einen kausalen
Zusammenhang zwischen Herpesvirusinfekten und der Schizophrenie unter
Berucksichtigung genetischer Faktoren. Man konnte also annehmen, dass unter
anderem genetische Faktoren indirekt Uber die Suszeptibilitat fir Herpesviren zur
Entwicklung einer Schizophrenie fihren. Eben jene genetischen Faktoren, die bei
Tourette-Patienten  eventuell abweichen, konnten die Unterschiede der
Titerverteilungen beziglich Herpesviren zwischen schizophrenen Patienten und

Tourette-Patienten erklaren.

101



Alternativ kbnnte auch neben einer hoheren Erregerempfanglichkeit schizophrener
Patienten eine abweichende Immunantwort bei Tourette-Patienten die Ergebnisse
erklaren. Eine abweichende Immunantwort bei Tourette-Patienten konnte auch durch
die Einnahme von Neuroleptika resultieren, welche bei 72,7% der Patienten vorlag.
Im Gegensatz dazu nahm nur 1 schizophrener Patient (3,1%) ein Neuroleptikum ein,
was unberucksichtigt bleiben kann (siehe 5.1.1). Dass antipsychotische Therapie die
Bildung von Antikérpern gegen CMV supprimieren kann, wurde in einer Studie von
Leweke und Kollegen beschrieben (Leweke et al., 2004).

In einer anderen Studie wurde beschrieben, dass das Alter allein eine Erh6hung der
Antikorpertiter gegen CMV und auch HSV erklaren kann (King et al., 1985). In
unserer Studie liegt das Durchschnittsalter CMV IgG positiver Tourette-Patienten bei
49,5, bei schizophrenen Patienten bei 39,1 und bei gesunden Kontrollen bei 36,1
Jahren. Entgegen der Annahme, dass mit hoherem Alter die Durchseuchungsrate
steigen miusste, liegt in unserer Studie das Durchschnittsalter der Tourette-Patienten,
welche die geringste Anzahl Seropositiver aufwies, am hdchsten. Dies spricht dafr,
dass die signifikant héhere Anzahl Titerpositiver unter den schizophrenen Patienten
nicht durch den Faktor Alter verursacht ist.

Veroffentlichte Daten beschreiben signifikant erhdhte Antikorpertiter gegen CMV in
Serum und Liquor bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu Gesunden (Torrey et
al., 2006). Diese signifikanten serologischen Differenzen zwischen schizophrenen
Patienten und Gesunden konnten in unserer Studie nicht nachgewiesen werden. Die
ahnlichen Titerverteilungen zwischen diesen Gruppen konnte durch die
multifaktorielle Atiologie der Schizophrenie erklart werden. Weder ein alleiniger Infekt
mit einem bestimmten Erreger, noch die alleinige positive Familienanamnese fuhren
zu der Entwicklung einer Schizophrenie. Es wird angenommen, dass das
Zusammenwirken mehrerer Faktoren zu einem Ausbruch der Erkrankung fihrt. Dies
konnte erklaren, weshalb in etwa gleich viele Seropositive in beiden Gruppen
existieren und dennoch eine Rolle viraler Infekte fiir Schizophrene angenommen
werden kann.

Fur eine Rolle des CMV und HSV in der Atiologie der Schizophrenie spricht
weiterhin, dass eine ZNS-Infektion durch jene Erreger in apoptotischen Neuronen
und Gliazellen resultieren kann (DeBiasi et al., 2002), wobei die Beteiligung einer
glialen Zelldysfunktion in der Pathophysiologie der Schizophrenie bereits

vorgeschlagen wurde (Cotter et al., 2001).
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Des Weiteren zeigte eine Studie mit 58 schizophrenen Patienten eine signifikante
Besserung der Klinik CMV-positiver Individuen durch additive Behandlung mit
Valacyclovir zur neuroleptischen Therapie (Dickerson et al., 2003b). Die doppelblind
randomisierte Nachfolgestudie mit dem Vergleich einer Therapie mit Valacyclovir
versus Placebo bei CMV-positiven schizophrenen Patienten hingegen ergab keine
signifikanten Unterschiede (Dickerson et al., 2009). Jedoch konnten Mduller und
Kollegen signifikant positive Effekte einer additiven antiinflammatorischen Therapie
mit einem COX2-Inhibitor zur neuroleptischen Therapie aufzeigen (Mdller et al.,
2002a). Gleichzeitig ist bekannt, dass die Inhibition der COX2 die CMV Replikation
hemmt (Zhu et al., 2002), was einen Zusammenhang zwischen der Schizophrenie
und CMV Infekten herstellen kdnnte.

Unsere Ergebnisse unterstiitzen die Bedeutung viraler Infekte fur die Entwicklung
und Aufrechterhaltung bzw. Exazerbation der Schizophrenie, wobei beim Tourette
Syndrom eher bakterielle Infekte eine Rolle zu spielen scheinen. Unseres Wissens ist
dies die erste Untersuchung auf Antikbrper gegen CMV bei Tourette-Patienten.

HSV IgG positive Individuen gab es signifikant haufiger in der Gruppe schizophrener
Patienten (80,65%) als in der Gruppe der Tourette-Patienten (50%). Der Anteil
Seropositiver unter den gesunden Kontrollen (56,67%) war vergleichbar mit dem von
Tourette-Patienten. Die Durchseuchungsraten der Allgemeinbevolkerung im
Erwachsenenalter liegen fur HSV1 bei >95% und 10 bis 30% fur HSV2. Aufgrund des
in unserer Studie verwendeten ELISA kits konnten keine Unterscheidungen zwischen
HSV1 und HSV2 gemacht werden, was als Nachteil zu werten ist. Somit konnte auch
nicht untersucht werden, ob einer der beiden HSV Stdmme der Hauptverantwortliche
fur die Differenzen der Durchseuchung im Gruppenvergleich ist. Die Mdglichkeit einer
fur diesen Unterschied verantwortlichen Koinfektion mit HSV1 und HSV2 muss
dementsprechend auch berucksichtigt werden.

Das Durchschnittsalter HSV1/2 seropositiver schizophrener Patienten lag bei 38,24,
von Tourette-Patienten bei 35,25 und von Gesunden bei 38,8 Jahren. Da das
Durchschnittsalter Seropositiver verschiedener Gruppen annahernd gleich ist, ist eine
Beeinflussung der Titerunterschiede durch das Alter unwahrscheinlich (King et al.,
1985).

Unsere Ergebnisse konnen teilweise durch die Eigenschaften des Virus erklart

werden, welche eine Rolle des Erregers bei neuropsychiatrischen Erkrankungen, wie
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der Schizophrenie, nahelegen (Yolken, 2004). Das Herpes simplex Virus ist
neurotrop. Es verbleibt im latenten Stadium in sensorischen Ganglien (Halford et al.,
1997). Eine Reaktivierung wird unter anderem durch Immunschwéche getriggert.
Hierbei kann es auch zu einer asymptomatischen Virusausscheidung kommen
(Daheshia et al., 1998). Eine ZNS Infektion manifestiert sich hauptsachlich in Form
einer Meningitis oder Encephalitis (Klapper and Cleator, 1997), wobei die
Herpesencephalitis die haufigste Virusencephalitis ist (Herold, 2005). Dabei kénnen
Symptome denen einer Schizophrenie sehr ahnlich sein, wie beispielsweise
Schlafstérungen, Halluzinationen und Verwirrtheit (Norman et al., 1991).

Als weitere Parallele zur Schizophrenie zeigen in vitro Studien mit Antipsychotika
eine Inhibition von HSV (Kristiansen et al., 1991;Patou et al., 1986). Verdoffentlichte
Daten weisen auf eine Assoziation zwischen maternalen Antikorpern gegen HSV2
und der nachfolgenden Entwicklung einer Schizophrenie bei den Nachkommen hin
(Buka et al., 2001;Buka et al., 2008), was fur HSV1 nicht nachgewiesen werden
konnte (Buka et al., 2001). Andere Studien berichten dariiber, dass HSV1, nicht aber
HSV2, kognitive Fahigkeiten schizophrener Individuen nachteilig beeinflusst
(Dickerson et al., 2003a;Shirts et al., 2008).

Bei Tourette-Patienten scheinen eher bakterielle Infektionen eine Rolle zu spielen
(Swedo et al., 1998;Miiller et al., 2004). Dennoch existieren auch Berichte, die eine
Rolle viraler Infekte fur den Krankheitsverlauf einrAumen. In einigen Fallen scheinen
virale Infekte bei Kindern mit Ticstérungen eine Exazerbation von Tics nach sich zu
ziehen (Hoekstra et al., 2005), wobei eine immunmodulatorische Therapie eine
Verbesserung der Klinik herbeifiihrte (Allen et al., 1995). Ein Fallbericht suggeriert
einen Zusammenhang zwischen wiederkehrenden viralen Infektionen, in jenem Fall
eine orale HSV1 Infektion, und der Exazerbation von Tics sowie Verhaltensstérungen
bei einem Madchen mit Tourette Syndrom (Budman et al., 1997). Ihre Hypothese
wird unterstutzt durch die signifikante Symptommilderung nach Therapie mit
Acyclovir (Budman et al.,, 1997). Umfassendere Studien zum Nachweis eines
Zusammenhanges zwischen HSV und dem Tourette Syndrom existieren unseres
Wissens nicht. Antikdrpertiter gegen HSV bei Tourette-Patienten wurden erstmals in
unserer Studie untersucht.

Die Neuroleptikaeinnahme bei 72,7% der Tourette-Patienten sollte bei der
Bewertung unserer Ergebnisse bertcksichtigt werden, da ein immunmodulatorischer
Effekt bekannt ist (Pollmacher et al., 2000). Der Vergleich HSV1/2 1gG positiver und
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negativer Tourette-Patienten in Bezug auf die Neuroleptikaeinnahme bestétigt dies.
Die Untersuchung zeigt, dass 77,78% der Patienten, welche keine Neuroleptika
einnahmen, titerpositiv waren. Im Gegensatz dazu gab es nur 39,13% Titerpositive
unter jenen Patienten, welche Neuroleptika einnahmen. Der Unterschied ist nicht
signifikant, jedoch konnte dies ein Hinweis dafur sein, dass die
Neuroleptikaeinnahme fur falsch niedrige Antikdrpertiter bei Tourette-Patienten

verantwortlich ist.

5.2.4.4 EBV
Im Vergleich der Antikdrpertiter fir EBV VCA IgG, VCA IgM, early antigen und EBNA

zwischen den Gruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Vergleiche serologischer Untersuchungen zwischen Patienten und gesunden
Kontrollen werden durch hohe Durchseuchungsraten in der Allgemeinbevdlkerung
erschwert (Herold, 2005). ZNS Manifestationen einer EBV Infektion kdénnen der
Schizophrenie dhnliche Symptome hervorrufen (Cinbis and Aysun, 1992;Baskin and
Hedlund, 2007). Es wurde spekuliert, ob eine EBV Infektion in zumindest einer
Untergruppe von schizophrenen Patienten eine Rolle fir die Pathogenese spielen
kénnte (Gotlieb-Stematsky et al., 1981;Delisi et al., 1986), da es vorzugsweise in der
gleichen Altergruppe zu EBV Infektionen kommt, in denen sich die Schizophrenie
initial manifestiert (Torrey and Yolken, 2001). Andere Studien unterstttzen eine Rolle
des Erregers fur die Schizophrenie hingegen nicht (Leweke et al., 2004).

Im Zusammenhang mit dem Tourette Syndrom ist dies die erste Studie, welche
Antikdrper gegen EBV untersucht. Zur Einschatzung des Stellenwerts des Erregers
fur die Entwicklung neuropsychiatrischer Erkrankungen sind weitere Studien notig,
welche eventuell neben einer groReren Fallzahl auch andere Methoden als

serologische Untersuchungen zum Nachweis des Erregers verwenden.

5.2.4.5 Mycoplasma pneumoniae

Der Vergleich von IgG und IgM Antikérpertitern gegen M. pneumoniae ergab keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Aufgrund der hohen Seropravalenz in der Allgemeinbevdlkerung sind Aussagen Uber
eine Beteiligung des Erregers an der Atiologie der Schizophrenie oder des Tourette
Syndroms durch Vergleiche der Antikorpertiter schwierig (Christie et al., 2007).
Dennoch deuten Eigenschaften des Erregers und Fallberichte auf eine mégliche

Beteiligung des Erregers bei der Entstehung des Tourette Syndroms bzw. der
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Schizophrenie hin. M. pneumoniae verursacht vorrangig Infektionen des
Respirationstrakts, kann jedoch auch das ZNS beeintrachtigen. Dabei muissen
respiratorische  Symptome den neurologischen Symptomen nicht obligat
vorangegangen oder gleichzeitig vorhanden sein (Guleria et al., 2005). Fiur die
Entstehung von ZNS Manifestationen werden autoimmune Mechanismen
angenommen, zumal neben der gangigen antibiotischen Therapie auch
immunmodulatorische Therapieansatze (Lee, 2008;Tsiodras et al., 2005) Einsatz
finden. Desweiteren wurden zirkulierende Immunkomplexe bei Patienten mit ZNS
Beteiligung bei M. pneumoniae Infektion gefunden (Socan et al., 2001). Auch
spezifische Autoantikbrper gegen Myelin wurden in einigen Patienten nach M.
pneumoniae Infektion detektiert (Christie et al., 2007). Den Pathomechanismus fur
das Zustandekommen von ZNS Manifestationen kénnte somit das Modell eines
.,molekularen Mimikry* erklaren (Tsiodras et al., 2005). Die Wirksamkeit der
immunmodulatorischen  Therapie konnte auch in einer UberschieRenden
Immunantwort des Wirts, z. B. auf der Basis von Zytokindysregulation, begrindet
sein (Lee, 2008), insbesondere aufgrund der Eigenschaft des Erregers pro- und
antiinflammatorische Zytokine induzieren zu kénnen (Atkinson et al., 2008;Yang et
al., 2004). Zytokindysregulationen scheinen auch fur die Pathophysiologie der
Schizophrenie von Bedeutung zu sein (Schuld et al., 2004;Potvin et al., 2008).

Es existieren Fallberichte Uber psychiatrische Symptome bei M. pneumoniae
Infektionen. Ein Fallbericht dokumentiert die Vorstellung eines finf Jahre alten
Jungen mit M. pneumoniae Pneumonie und Zwangssymptomen, welche nach
antibiotischer Therapie verschwanden (Ercan et al., 2008). Andere Fallberichte
informieren Uber M. pneumoniae Infektionen, welche sich klinisch als Psychosen
auRRerten (Gillberg, 1980;Moor and Skrine, 1989;Arnold, 1987).

Des Weiteren konnten M. pneumoniae Infektionen eine Rolle in der Atiologie des
Tourette Syndroms bei einer Untergruppe von Patienten spielen. Diese Hypothese
wird durch Studien von Miller und Kollegen unterstitzt, welche erhéhte M.
pneumoniae Antikorpertiter bei signifikant mehr Tourette-Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen und die positive Wirkung einer antibiotischen Therapie auf den
klinischen Verlauf in zwei Fallberichten aufzeigen (Muller et al., 2004;Mdller et al.,
2000a).

In unserer Studie ist weiterhin bei Tourette-Patienten zu bertcksichtigen, dass 72,7%

der Patienten Neuroleptika einnahmen und nachgewiesen wurde, dass Neuroleptika
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Mycoplasmenwachstum inhibieren kdnnen (Lind and Kristiansen, 2000). In unserem
Studienkollektiv der Tourette-Patienten wurden 77,8% der M. pneumoniae IgG
titernegativen Patienten im Gegensatz zu 68,4% der Titerpositiven mit Neuroleptika
mediziert. Dies deutet darauf hin, dass Neuroleptika den Antikdrpertiter negativ
beeinflusst haben kdnnten, jedoch ist der Unterschied nicht signifikant.

Aufgefiihrte Eigenschaften des Erregers, bereits veroffentlichte Daten und eine hohe
Seropravalenz fur M. pneumoniae in der Allgemeinbevdllkerung schlieRen eine
atiologische Beteiligung des Erregers trotz unserer Ergebnisse bei zumindest einer

Untergruppe von schizophrenen Patienten oder Tourette-Patienten nicht aus.

5.2.4.6 Chlamydia trachomatis und Chlamydophila pne  umoniae

Es wurden Antikorpertiter auf C. trachomatis 1gG/IgA und C. pneumoniae IgG/IgA
untersucht und zwischen den Gruppen verglichen. Fur C. pneumoniae ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich. Die Unterschiede in der
Verteilung positiver und negativer Titer fur C. trachomatis IgG im Gruppenvergleich
waren signifikant (p=0,007). Weiterfuhrende Fisher Tests fir C. trachomatis 1gG
zeigten eine Signifikanz zwischen Tourette-Patienten und gesunden Kontrollen
(p=0,02) und zwischen schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen (p=0,005).
Dabei lag die Anzahl positiver Titer, unter Bertcksichtigung negativer Titer, bei
Tourette-Patienten (19,2%) und schizophrenen Patienten (25,8%) hoher als bei den
gesunden Kontrollen (0%). Unseres Wissens ist dies die erste Studie, welche

Chlamydieninfektionen bei Tourette-Patienten untersuchte.

Unsere Ergebnisse legen eine Rolle von C. trachomatis in der Entstehung oder
Unterhaltung der Schizophrenie sowie des Tourette Syndroms nahe. Es existieren
jedoch Studien, welche einer Rolle von C. trachomatis in der Atiologie der
Schizophrenie widersprechen. Bei dem Vergleich 72 schizophrener Patienten mit 225
gesunden Kontrollen beziglich vorliegender Chlamydieninfekte ergab sich fir C.
trachomatis keine signifikante Assoziation zur Schizophrenie (Fellerhoff et al., 2007).
Eine 2001 veroffentlichte Studie betrachtete maternale Antikrper gegen
verschiedene Erreger vor Geburt des Kindes und die Entwicklung einer
Schizophrenie jenes Kindes (Buka et al.,, 2001). Bezuglich der maternalen 1gG
Antikorpertiter gegen C. trachomatis konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede
zwischen Miuttern mit und ohne schizophrene Kinder gefunden werden. Dennoch

wird unsere Hypothese durch die Eigenschaft von C. trachomatis, die Immunantwort
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modulieren zu kénnen, unterstitzt. Es kann in die Wirtszelle eindringen ohne eine
grofl3e proinflammatorische Immunantwort auszulésen bis der Entwicklungszyklus
beendet ist. Obwohl das Immunsystem den eigenen Organismus schuitzt und gegen
das Pathogen vorgeht, wird angenommen, dass dennoch einige Komponenten der
Immunantwort zu Gewebeschaden fuhren. Dies ist besonders nach wiederholten
Infektionen der Fall. Eine Uberempfindlichkeitsreaktion vom verspateten Typ konnte
die Ursache hierfur sein (Kelly, 2003). Des Weiteren wurde nachgewiesen, dass die
Neuroleptika Pimozid und Haloperidol, welche auch in der Therapie der
Schizophrenie und des Tourette Syndroms verwendet werden konnen, die
Infektiositat von C. trachomatis verringern (Murray and Ward, 1984).

Die Pravalenz von Infektionen mit C. trachomatis ist stark altersabhangig und nimmt
bei Frauen nach dem 25. und bei Mannern nach dem 30. Lebensjahr rapide ab
(Wagenlehner et al., 2006). Sie betragt innerhalb Europas fur Frauen 4,1 bis 25%
und fur Manner 1,2 bis 12% (Kucinskiene et al., 2006). Die in unserer Studie
ermittelten Werte fir schizophrene Patienten (25,8%) und Tourette-Patienten
(19,2%) liegen an der oberen Grenze bzw. Gber den angegebenen Werten fur die
Allgemeinbevolkerung. Der Wert fir gesunde Kontrollen (0%) liegt allerdings
darunter. Dies konnte an der Repréasentativitdt der Kontrollgruppe bezlglich des
Parameters C. trachomatis IgG zweifeln lassen. Eine Beeinflussung dieser
Ergebnisse durch das Geschlecht oder das Alter der Patienten ist bei Tourette-
Patienten unwahrscheinlich. Sowohl Manner als auch Frauen waren gleichermal3en
vertreten (3 titerpositive Frauen, 2 titerpositive Manner). Das Alter seropositiver
Patienten war weit gefachert (15-59 Jahre) und lag im Durchschnitt bei 34,2 Jahren.
Bei schizophrenen Patienten waren (berwiegend Frauen seropositiv fur C.
trachomatis 1gG (7 titerpositive Frauen, 1 titerpositiver Mann). Die Verteilung von
Mannern und Frauen in den Gruppen der schizophrenen Patienten (SCH) und
gesunden Kontrollen (GS) war jedoch sehr ausgeglichen (SCH: 19 mannlich/13
weiblich, GS: 18 mannlich/13 weiblich). Das Alter seropositiver schizophrener
Patienten lag eher jenseits des Alters mit héchster Pravalenz fur Chlamydieninfekte
(17-63 Jahre, Mittelwert: 39,25 Jahre), was gegen einen Alterseffekt bei unseren
serologischen Ergebnissen spricht.

Vergleichbare Altersangaben der hdochsten Préavalenz fur Chlamydieninfektionen und
des Erkrankungsbeginns schizophrener Patienten lassen einen Zusammenhang

vermuten. Es gibt die Uberlegung, dass veranderte Verhaltensweisen Erkrankter in
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vermehrten Infektionen resultieren konnten. Eine Vielzahl schizophrener Patienten
leidet unter sexueller Dysfunktion (Schottle et al., 2009), was die Infektionsrate
aufgrund des durch Geschlechtsverkehr lbertragenen Erregers verringern musste.
AuBerdem erschienen 50% der C. trachomatis IgG positiven schizophrenen
Patienten mit einer Erstmanifestation der Erkrankung in der Klinik. Diese Tatsachen
machen die oben genannte Uberlegung unwahrscheinlich. Folglich deutet das in
unseren Untersuchungen ermittelte Ergebnis eher auf eine Rolle von C. trachomatis
in der Atiologie der Schizophrenie hin. Ob der Infekt Gber eine Modulation des
Immunsystems bei pradisponierten Individuen zur Schizophrenie fuhrt muss noch
genauer untersucht werden. Ebenso konnte bei schizophrenen Patienten eine
genetische Abweichung zu einer eingeschrankten Immunantwort und somit zu einer
erhohten Infektanféalligkeit fuhren. In diesem Fall waren vermehrte — eventuell
subklinisch verlaufende — Infekte bereits vor Ausbruch der Erkrankung anzunehmen.
Ob die Infekte selbst als Trigger wirken, sollte auch hier genauer untersucht werden.
Beide Hypothesen gehen davon aus, dass es sich um eine Untergruppe
schizophrener Patienten handelt.

Im Gegensatz zur Schizophrenie liegt das Erkrankungsalter bei Tourette-Patienten
haufig vor Beginn der sexuellen Aktivitat, welche der Hauptlbertragungsweg fur C.
trachomatis ist. So lag der Erkrankungsbeginn der C. trachomatis 1gG positiven
Tourette-Patienten unserer Studie zwischen 5 und 8 Jahren. Allerdings sollte
beriicksichtigt werden, dass auch andere Ubertragungswege existieren. Im
Gegensatz zu den Serotypen D-K, welche mit Geschlechtskrankheiten assoziiert
sind, befallen die C. trachomatis Serotypen A-C vorzugsweise die Konjunktiva und
werden durch Schmierinfektion Gbertragen (Cevenini et al., 2002). Des Weiteren
kann eine Infektion auch bei Neugeborenen infizierter Miutter vorkommen. Die
Pravalenz fiur C. trachomatis Infektionen bei schwangeren Frauen liegt bei 4,7%
(Silveira et al., 2009;Schachter et al., 1986). Bei 60% der Nachkommen betroffener
Frauen kann C. trachomatis serologisch nachgewiesen werden. Am haufigsten
erkranken jene Neugeborenen an einer Konjunktivitis oder Pneumonie. Es kann auch
zu einer asymptomatischen rektalen oder vaginalen Infektion Neugeborener kommen
(Schachter et al., 1986).

Die Untersuchung von Antikérpertitern gegen C. pneumoniae ergab keine

signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich. Der Anteil C. pneumoniae IgG
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positiver Tourette-Patienten (60,7%) und schizophrener Patienten (54,8%) war
jedoch hoher als derjenige gesunder Kontrollen (43,3%). Dies deutet darauf hin, dass
der Erreger eine Rolle in der Entwicklung psychiatrischer Erkrankungen, wie der
Schizophrenie und des Tourette Syndroms, zumindest bei einer Untergruppe von
Patienten, spielen kénnte. Bei einer groéf3eren Stichprobe, das heildt grol3erer
statistischer Power, ware der Unterschied zwischen gesunden Kontrollen und
Tourette-Patienten von nahezu 20% maoglicherweise statistisch signifikant.

Es gibt Hinweise, dass C. pneumoniae in der Entwicklung akuter psychotischer
Episoden beteiligt sein kénnte (Xavier et al., 2005). In einer 2005 veréffentlichten
Studie testeten Fellerhoff und Kollegen 18 psychiatrische Patienten, darunter 10
schizophrene Patienten, und 115 Kontrollen auf Chlamydien mittels PCR (Fellerhoff
et al., 2005). Hierbei konnten bei den Patienten signifikant haufiger Chlamydien
nachgewiesen werden als bei der Kontrollgruppe. Innerhalb der Patientengruppe
waren schizophrene Patienten am haufigsten infiziert. Als limitierend sind die geringe
Fallzahl von Patienten und die fehlende Differenzierung in einzelne
Chlamydienstamme anzusehen. 2007 verdffentlichte die gleiche Arbeitsgruppe eine
weitere Studie, welche 72 schizophrene Patienten mit 225 gesunden Kontrollen
beziglich vorliegender Chlamydieninfekte und bestimmter genetischer Merkmale
verglich (Fellerhoff et al., 2007). Diese Studie zeigte, dass schizophrene Patienten
des HLA-A10 Genotyps am haufigsten mit Chlamydien infiziert waren, was die
Hypothese einer multifaktoriellen Atiologie der Erkrankung unterstutzt. Die
Assoziation der Schizophrenie mit Chlamydieninfektionen war hochsignifikant, wobei
eine Infektion mit Chlamydophila psittaci am haufigsten vorlag. Weiterhin hatten
schizophrene Patienten haufiger eine Doppelinfektion mit C. psittaci und C.
pneumoniae. Die in jener Studie beschriebenen Ergebnisse bezlglich genetischer
Eigenschaften Infizierter und dem haufigen Vorliegen von Doppelinfektionen kdnnten
unsere Ergebnisse erklaren, da C. psittaci Antikdrper von uns nicht mitbestimmt
wurden.

Weiterhin  zu  bertcksichtigen ist die in unserer Studie angewandte
Antikdrpertiterbestimmung zum Nachweis einer Infektion mit C. pneumoniae.
Berichten zufolge produzieren mehr als 20% der Individuen, bei denen durch PCR
eine endotheliale Infektion mit C. pneumoniae bewiesen wurde, keine Antikorper
gegen C. pneumoniae (Fellerhoff et al., 2005). Dies kdonnte bedeuten, dass, falls nur

serologische Untersuchungen angewandt werden, ein Teil infizierter Individuen
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maoglicherweise unentdeckt bleibt. Die Ergebnisse von Fellerhoff und Kollegen
konnten jedoch nicht repliziert werden (Muller, Bondi, Zill; nicht veréffentlichte Daten).
Des Weiteren wurden aufgrund der bekannten immunmodulativen Wirkung von
Neuroleptika (Pollmacher et al., 2000) Antikorpertiter gegen C. pneumoniae in Bezug
zur Neuroleptikaeinnahme gesetzt. Hierbei zeigte sich, dass 75% der Tourette-
Patienten, welche keine Neuroleptika einnahmen, C. pneumoniae IgA positiv waren.
Im Gegensatz dazu gab es nur 25% Titerpositive unter jenen, welche mit
Neuroleptika mediziert waren. Der Unterschied ist signifikant (p=0,03) und deutet
darauf hin, dass die Neuroleptikaeinnahme unter Tourette Patienten verantwortlich

fur niedrigere Antikdrpertiter sein konnte.

Hinsichtlich eines Zusammenhangs von Chlamydieninfektionen und psychiatrischen
Erkrankungen, wie der Schizophrenie und des Tourette Syndroms, gibt es nur
begrenzt veroffentlichte Daten. Bei der Suche nach Artikeln bezuglich
Chlamydieninfektionen im Zusammenhang mit dem Tourette Syndrom konnten bei
PubMed keine Treffer erzielt werden. Die bei der Diskussion der Ergebnisse fur C.
trachomatis und C. pneumoniae aufgefuihrten Studien zeigen, dass Chlamydien eine
Rolle in der Atiologie der Schizophrenie und des Tourette Syndroms spielen konnten.
Unsere Ergebnisse bekraftigen diese Hypothese. Betrachtet man die Ergebnisse
bisher vorliegender Studien zeigt sich, dass bei dem Beweis dieser Hypothese
weitere Faktoren, wie weitere Chlamydienstdmme, genetische Eigenschaften
(Fellerhoff et al., 2007) und die Methodik des Erregernachweises (Fellerhoff et al.,
2005) beriicksichtigt werden sollten.

5.2.4.7 Zusammenhang zwischen Serofrequenz und Klin ik

Um die Auswirkungen serologischer Daten auf die Klinik der Patienten zu
untersuchen, wurden Antikérpertiterstatus und Fragebdgen verglichen (siehe 4.4.4).
In Zusammenhang mit Antikorpertitern zeigten sich signifikante Ergebnisse bei der
(C)Y-BOCS (siehe 3.3.2) in der Gruppe der Tourette-Patienten, bei der PANSS
(siehe 3.2.3), (C)Y-BOCS und ASRS (siehe 3.3.4) in der Gruppe schizophrener

Patienten und beim STAI (siehe 3.3.6) bei gesunden Kontrollen.

Bei Tourette-Patienten erreichten Titerpositive fir C. pneumoniae IgA (p=0,01) und
HSV1/2 IgG (p=0,03) signifikant hohere Mittelwerte im (C)Y-BOCS verglichen mit

Titernegativen. Der Zwangsfragebogen wurde von 78,8% der Tourette-Patienten
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ausgefillt. Die Anzahl der Individuen dieser Untergruppe von Tourette-Patienten, die
entweder einen positiven oder negativen Antikdrpertiterstatus gegen HSV1/2 1gG
hatten, war ausgeglichen (14 Titerpositive und 11 Titernegative). Das Gleiche gilt fur
C. pneumoniae IgA positive und negative Patienten (10 Titerpositive und 13
Titernegative). Unter C. pneumoniae IgA positiven und negativen Patienten hatte
jeweils ein Patient eine ausgepragte Zwangssymptomatik laut (C)Y-BOCS. Unter
HSV1/2 IgG Titerpositiven hatte keiner der Patienten eine Kklinisch ausgepragte
Zwangssymptomatik laut (C)Y-BOCS, im Gegensatz zu zwei Individuen unter den
Titernegativen.

Dass Titerpositive signifikant hohere Punktewerte erreichen als Titernegative kdnnte
ein Hinweis auf den Einfluss infektioser Mechanismen auf die Klinik des Tourette
Syndroms und seiner Komorbiditaten, wie dem Zwang, sein. Dies unterstitzt unsere
Hypothese, dass postinfektiose Mechanismen eine Rolle in der Atiologie des
Tourette Syndroms spielen kénnten.

Bekraftigt werden unsere Ergebnisse durch Berichte, welche einen Zusammenhang
zwischen Infekten und Zwéangen herstellen und eine autoimmune Genese fir
Zwange suggerieren (da Rocha et al.,, 2008). Die Tatsache, dass eine infektiose
Genese sowohl fur das Tourette Syndrom als auch fur Zwangserkrankung in Frage
kommt und eine genetische Verbindung zwischen beiden Erkrankungen besteht
(Olson et al., 2006), machen das Auftreten von Zwangssymptomen bei Tourette-
Patienten sehr wahrscheinlich und bieten eine Erklarung fir dieses Ergebnis.

In unserer Studie waren signifikant mehr C. pneumoniae IgA titernegative Tourette-
Patienten mit Neuroleptika mediziert als titerpositive (p=0,03). Dies koénnte darauf
hindeuten, dass Neuroleptika verantwortlich sind fir eine falsch niedrige Anzahl
Titerpositiver. Die Neuroleptikaeinnahme wurde auch in der Subgruppe von Tourette-
Patienten, fur die die (C)Y-BOCS ausgefullt wurde, untersucht. Auch hier zeigte sich
eine haufigere Neuroleptikaeinnahme unter Titernegativen (12/23) als Titerpositiven
(4/23). Bezuglich HSV1/2 1gG gab es in dieser Subgruppe keine Unterschiede in der
Neuroleptikaeinnahme zwischen Titerpositiven (8/23) und Titernegativen (8/23).
Unter Berlcksichtigung der eventuellen Verzerrung des Antikorpertiterstatus gegen
C. pneumoniae IgA durch Neuroleptika, weisen unsere Ergebnisse auf eine
Beeinflussung der Klinik durch Infekte hin.
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Bei schizophrenen Patienten hingegen erreichten Titernegative fur EBV VCA IgG
(p<0,05), EBV EBNA (p=0,003) und HSV1/2 IgG (p=0,001) signifikant hohere
Mittelwerte im (C)Y-BOCS als Titerpositive. Der Zwangsfragebogen wurde von
81,2% der schizophrenen Patienten bearbeitet.

CMV IgM negative Patienten erreichten signifikant héhere Mittelwerte bei der
Bearbeitung des ASRS als Titerpositive (p=0,03). Die ASRS wurde von 59,4% der
schizophrenen Patienten ausgefulit.

In allen genannten Fallen waren die ausgeflllten Fragebdgen fir Zwange und ADHS
demnach auffalliger bei Titernegativen. Berlcksichtigt werden sollte, dass bei den
Berechnungen die Anzahl der Patienten bei Titernegativen und Titerpositiven fur
EBV VCA IgG (1/25 Titernegativ), EBV EBNA (2/25 Titernegativ), HSV1/2 IgG (4/25
Titernegativ) und CMV IgM (16/19 Titernegativ) nicht ausgeglichen war, was zu einer
Verzerrung der Ergebnisse filhren kénnte. Eine Interpretation der Ergebnisse ist
demnach schwierig und héchst vorsichtig vorzunehmen. Des Weiteren sind Zwénge
und ADHS eher Nebensymptome, welche einen geringeren Anteil unter den
Komorbiditaten der Schizophrenie ausmachen als beispielsweise depressive
Verstimmungen. Dies relativiert die Wichtigkeit der Ergebnisse im Hinblick auf die
Schizophrenie als Ganzes.

Ein ahnliches Ergebnis ergab die Untersuchung eines Zusammenhanges zwischen
dem Schweregrad der Erkrankung und dem Antikorpertiterstatus. Demnach
erreichten schizophrene Patienten, welche M. pneumoniae IgG negativ waren, einen
signifikant hoéheren Mittelwert der PANSS im Vergleich zu M. pneumoniae 1gG
positiven schizophrenen Patienten (p=0,002). Auch hier schrankt die ungleichmallige
Verteilung titerpositiver (22/31) und —negativer (9/31) Individuen die Reprasentativitat
dieses Ergebnisses stark ein.

Interessant sind die Ergebnisse bei gesonderter Betrachtung von Positiv- und
Negativskala der PANSS in Zusammenschau mit Antikdrpertitern. Es ergaben sich
keine signifikanten Zusammenhange fir die Positivskala. Bei der Negativskala
erreichten Titerpositive fur EBV VCA IgG (29/31; p=0,008), EBV EBNA (27/31,;
p=0,05) und HSV1/2 IgG (25/31; p=0,04) signifikant hohere Werte als titernegative
Patienten. Bei M. pneumoniae IgG positiven Patienten (22/31) hingegen lagen die
Werte der Negativskala signifikant unter den Werten von titernegativen Patienten
(p<0,0005). Die Wichtigkeit viraler Infekte fiir die Schizophrenie im Gegensatz zu

bakteriellen Infekten relativiert die Bedeutung dieses Ergebnisses. Unter
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Berucksichtigung dieser einen Ausnahme und der ungleichen Verteilung
Titerpositiver und —negativer konnte daraus geschlossen werden, dass bei
titerpositiven schizophrenen Patienten eher eine negative Symptomatik dominiert als
bei titernegativen Patienten.

Eine alternative Betrachtungsweise waére jene, dass schizophrene Patienten mit
Negativsymptomatik haufiger seropositiv sind. Dies wurde im Einzelnen fur die oben
genannten Erreger Uberpruft und bestétigt. Es gab 15 schizophrene Patienten mit
vorrangiger Negativsymptomatik. Der Grof3teil dieser Patienten mit Gberwiegender
Negativsymptomatik war seropositiv, dies galt auch fiur M. pneumoniae 1gG (EBV
VCA 1gG 15/15 seropositiv; EBV EBNA 15/15 seropositiv; HSV1/2 IgG 13/15
seropositiv; M. pneumoniae IgG 9/15 seropositiv). Dies kdnnte an einer aberranten
Immunantwort liegen. In diesem Sinne berichten Schwarz und Kollegen tber einen
wahrscheinlichen TH1-TH2-shift bei zumindest einer Untergruppe von schizophrenen
Patienten (Schwarz et al., 2001). TH1-Zellen sind eine Subpopulation von T-
Helferzellen, welche vorrangig die angeborene Immunitéat unterstitzen. TH2-Zellen
hingegen fordern die erworbene Immunitat. Beide Systeme stehen normalerweise im
Gleichgewicht. Schwarz und Kollegen nehmen an, dass bei schizophrenen Patienten
das Gleichgewicht zugunsten des TH2-Zellsystems verschoben ist (Schwarz et al.,
2001). Dies wirde ein schwaches TH1-Zellsystem und somit eine geschwachte
angeborene Immunitat bedeuten. Jene Individuen waren somit anfalliger fir Erreger.
Ein starkeres TH2-Zellsystem wirde eine starkere erworbene Immunantwort
suggerieren und somit auch vermehrte Antikérperbildung. Dieser TH1-TH2-shift
scheint vor allem bei Patienten mit pradominanter Negativsymptomatik vorzukommen
(Schwarz et al.,, 2001), was durch unsere Ergebnisse bekraftigt wird. Eine
vorhandene Negativsymptomatik spricht fir Chronizitat. Dies koénnte darauf
hindeuten, dass in der Pathophysiologie ein chronisch-postinfektibses

immunologisches Geschehen von Bedeutung ist.

Bei gesunden Kontrollpersonen gab es Auffélligkeiten bei der Betrachtung der
Antikdrpertiter in Zusammenhang mit dem Fragebogen fir Angst, dem STAI. Das
STAI wurde von 100% der Kontrollpersonen ausgeftllt. CMV 1gG positive Individuen
erreichten signifikant hohere Gesamtpunktewerte im STAI als Titernegative (p=0,03).
Dabei war die Anzahl seropositiver und seronegativer Gesunder ausgeglichen (14

Seronegative und 13 Seropositive). Unser Ergebnis koénnte ein Hinweis auf die
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Fahigkeit des Cytomegalievirus sein, psychopathologische Veranderungen
hervorrufen  zu  kdnnen. In diesem Sinn wurde Uber mdgliche
Personlichkeitsveranderungen gesunder, aber CMV-positiver, Individuen berichtet
(Novotna et al., 2005). Weiterhin wird unser Ergebnis durch eine 2008 vero6ffentlichte
Studie unterstitzt, welche einen Zusammenhang CMV IgG positiver Individuen mit
Angstlichkeit herstellt (Phillips et al., 2008).

Im Gegensatz dazu erreichten M. pneumoniae IgG negative Individuen signifikant
hohere Gesamtpunktewerte als Titerpositive (p=0,03). Allerdings schrénkt die
unausgewogene Verteilung Seronegativer und Seropositiver (3 Seronegative und 24

Seropositive) die Aussagekraft dieses Ergebnisses ein.

Insgesamt sind die Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen Serofrequenz und
Klinik schwer interpretierbar. Dies trifft insbesondere auf die Titernegativitat zu, die

eventuell als statistisches Artefakt betrachtet werden kann.

5.3 Ausblick

Unsere Studie untersuchte im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
Antikdrpertiter bestimmter neurotroper Erreger bei Tourette-Patienten und
schizophrenen Patienten und stellte ein Screening auf jene Erreger dar. Insgesamt
sollten die statistischen Signifikanzen kritisch gewertet werden, da zwar multiple
Tests durchgefuhrt wurden, jedoch aufgrund dieser explorativ angelegten Studie auf
eine Korrektur durch Bonferroni-Holm verzichtet wurde.

Auffallige Ergebnisse sollten in folgenden Studien mit der aufwandigeren, aber
sichereren Methode der PCR (Fellerhoff et al., 2005) tUberpruft werden. Neben der
Erregerdiagnostik aus Blutproben sollten auch Abstriche und Liquorproben
verwendet werden, um eine héhere Treffsicherheit zu gewahrleisten. Nicht medizierte
Patienten sind dabei zu bevorzugen, da die immunmodulatorische Wirkung von
Neuroleptika (Pollmacher et al.,, 2000) die Ergebnisse verzerren kann. Somit
kommen vor allem Individuen mit Erstmanifestation der Erkrankung in Frage. Ob die
Ergebnisse beziglich des Zusammenhangs zwischen Antikorpertitern und der
Symptomatik beziehungsweise der Komorbiditaten reproduzierbar sind, sollte in
Studien mit hoheren Fallzahlen Uberprift werden. Um die Bedeutung

immunologischer Mechanismen nachzuweisen kdnnten Untersuchungen von pro-

115



und antiinflammatorischen Zytokinen wegweisend sein, insbesondere in
Zusammenschau mit einer Erregerdiagnostik. Die beste Beweisfuhrung wéare die
Anwendung von antibakteriellen bzw. antiviralen, antiinflammatorischen und/oder
immunmodulatorischen Therapieansatzen und die Verzeichnung einer klinischen
Verbesserung bei den Patienten.

Ein Zusammenspiel genetischer, immunologischer und infektioser Faktoren gewinnt
an Bedeutung in der Ursachenklarung. Dabei sind aus pathophysiologischer Sicht
wichtige Fragen: 1) bewirkt eine Infektion bei pradisponierten Individuen eine
Alteration des Immunsystems oder 2) verfiigen genetisch pradisponierte Individuen
aufgrund eines aberranten Immunsystems Uber eine hohere Erregerempfanglichkeit?
Die Klarung dieser Fragen und die Identifizierung und Spezifizierung genetischer,
immunologischer und infektioser Faktoren wirde zu einer gro3eren Einsicht in das
Krankheitsbild der Schizophrenie und des Tourette Syndroms fuhren. Dies hatte eine
bessere und gezieltere Therapie zur Folge, was aufgrund der hohen Morbiditat und
auch Mortalitat der Erkrankungen von hohem Wert wére.
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6 Zusammenfassung

Die Erforschung postinfektioser und immunologischer Mechanismen gewinnt
zunehmend an Bedeutung fiur die Pathophysiologie bestimmter neuropsychiatrischer
Erkrankungen. Unsere Daten bekréftigen diese Hypothese flr die Schizophrenie und
das Tourette Syndrom. Aufgrund der geringen Fallzahl und dem Verzicht auf
Korrektur fur multiple Tests sollten die Signifikanzen insgesamt kritisch gewertet
werden.

Wir untersuchten 33 Tourette-Patienten, 32 schizophrene Patienten und 31 gesunde
Kontrollpersonen. Der Schweregrad der Erkrankung wurde bei schizophrenen
Patienten mittels der PANSS, bei Tourette-Patienten mittels der YGTSS
dokumentiert. Um eventuell vorliegende Komorbiditaten zu erfassen wurden sowohl
bei Patienten als auch gesunden Kontrollpersonen verschiedene Fragebdgen
eingesetzt (BDI, Y-BOCS, ASRS und STAI bei Erwachsenen; CY-BOCS und ADHD-
RS-IV bei Kindern). Es wurden weiterhin Antikorpertiter gegen Toxoplasma gondii,
Masern, HHV6, CMV, HSV1/2, EBV, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
trachomatis und Chlamydophila pneumoniae im Serum bestimmt. Als seropositiv
werden hierbei Antikorpertiter von Probanden beschrieben, wenn laut der
angewandten Tests ein definierter Schwellenwert Uberschritten wurde. Seronegativ
bezeichnet demnach Antikorpertiter unter jenem Schwellenwert. Die Mehrzahl der
gemessenen Antikorpertiter wurde bei Tourette-Patienten erstmals untersucht und
mit jenen von Kontrollen und schizophrenen Patienten verglichen. Dabei scheinen fur
die Schizophrenie vor allem virale Infekte und flr das Tourette Syndrom
insbesondere bakterielle Infekte eine Rolle zu spielen.

So gab es signifikant mehr schizophrene Patienten als Tourette-Patienten, deren
Antikdrpertiter gegen CMV IgG und HSV1/2 IgG als positiv gewertet werden konnten.
Ferner waren schizophrene Patienten und Tourette-Patienten signifikant haufiger
seropositiv gegen Chlamydia trachomatis IgG im Vergleich zu gesunden Kontrollen.
Positive IgG Titer deuten dabei auf einen bereits durchgemachten oder
chronifizierten Infekt hin. Zu berucksichtigen ist die Neuroleptikaeinnahme vieler
Tourette-Patienten, welche zu falsch niedrigen Antikorpertitern und damit einem
negativen Antikorpertiterbefund gefiihrt haben konnte. In diesem Zusammenhang ist
zu erwahnen, dass unter Tourette-Patienten mit negativem Chlamydophila
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pneumoniae IgA Befund signifikant mehr Individuen mit Neuroleptika mediziert waren
als unter seropositiven Tourette-Patienten.

Infektionen scheinen weiterhin die Symptomatik beeinflussen zu kénnen. In der
Gruppe der Tourette-Patienten  erreichten  Individuen  mit  positivem
Antikorpertiterstatus fur Chlamydia pneumoniae IgA und HSV1/2 IgG signifikant
hohere Mittelwerte bei der (C)Y-BOCS als seronegative Individuen. Bei
schizophrenen Patienten zeigten sich des Weiteren signifikant hohere PANSS Werte,
welche fur einen hoheren Schweregrad der Schizophrenie sprechen, unter
Mycoplasma pneumoniae I1gG seronegativen Patienten im Vergleich zu
Seropositiven.  Diese Ergebnisse konnten darauf hindeuten, dass Infekte bei
Tourette-Patienten assoziiert sind mit einer Verschlechterung der Klinik und dem
Zustandekommen von Begleiterkrankungen. Bei schizophrenen Patienten muss die
Interpretation dieser Ergebnisse aufgrund der stark ungleichen Verteilung
seropositiver und —negativer Individuen die Ergebnisse von Folgestudien mit
groReren Fallzahlen abwarten.

Schizophrene Patienten, welche seropositiv fir EBV VCA 1gG, EBV EBNA und HSV
IgG waren, erreichten signifikant hohere Werte auf der Negativskala der PANSS
verglichen mit Patienten, bei denen kein signifikanter Antikdrpertiter nachgewiesen
werden konnte. Dies kdnnte als Hinweis auf eine TH2-prddominante Immunantwort
bei Patienten mit vorrangiger Negativsymptomatik gedeutet werden. Der Hypothese
zufolge liegt bei Patienten mit Gberwiegender Negativsymptomatik ein TH1/TH2-shift
zugunsten des TH2-Zellsystems vor. Dies wirde ein schwaches TH1-Zellsystem und
somit eine geschwachte angeborene Immunitat bedeuten. Jene Individuen waren
somit anfalliger fir Erreger. Ein starkeres TH2-Zellsystem wirde eine starkere
erworbene Immunantwort suggerieren und somit auch vermehrte Antikdrperbildung.
Moglicherweise ist dieser Befund auch ein Hinweis auf eine latente Virusinfektion, die
sich in einer Chronifizierung der schizophrenen Symptomatik, vor allem
Negativsymptomatik, aulert.

In  zuklnftigen Studien sollten zusatzliche Erregeranalysen mittels PCR,
Untersuchungen pro- und antinflammatorischer Parameter und neue
Therapieansatze mit antibiotischer/antiviraler, antiinflammatorischer und/oder
immunmodulatorischer Behandlung fir mehr Klarheit sorgen. Unabdingbar ist eine
Zusammenarbeit von Infektiologen, Immunologen und Psychiatern zur endgultigen

Klarung der Atiologie der Schizophrenie und des Tourette Syndroms.
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8 Abklrzungen

ADHD = Attention-Deficit Hyperactivity Disorder

ADHS = Aufmerksamkeitsdefizit- Hyperaktivitatssyndrom

ADHD-RS-1IV = ADHD-Rating-Scale IV

AIDS = Acquired Immunodeficiency syndrome

APC = Antigen-presenting cell

ASRS = adult ADHD Self-Report Scale

BDI = Beck Depression Inventory

C. pneumoniae = Chlamydophila pneumoniae

C. trachomatis = Chlamydia trachomatis

CAP = community acquired pneumonia

CGI = Clinical Global Impression

CK = Creatin-Kinase

CMV = Cytomegalovirus

COX-2-1 = Cyclooxigenase-2-Inhibitor/~-Hemmer

CRP = C-reaktives Protein

CY-BOCS = Children Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale

DBS = deep brain stimulation

DSM-IV = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV

EBV = Ebstein-Barr Virus (EA-D = early antigen diffuse, EBNA = EBV nukleares Antigen, VCA = virales
Capsid-Antigen)

EK = Elementarkdrperchen (Chlamydien)

EKT = Elektrokrampftherapie

ELISA = Enzyme-linked Immunosorbent Assay

GABHS = beta-hamolysierende Streptokokken der Gruppe A

GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase

GS = gesunde Kontrollen

HHV6 = Humanes Herpesvirus 6

HLA = humanes Leukozytenantigen

HSV1/2 = Herpes simplex Virus 1/2

HWZ = Halbwertzeit

Ig = Immunglobulin

ICD-10 = International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10

IK = Initialkdrperchen (Chlamydien)

LDH = Lactatdehydrogenase

M. pneumoniae = Mycoplasma pneumoniae

MALT = Mucosa-associated lymphoid tissues

MCH = mean corpuscular haemoglobin

MCHC = mean corpuscular haemoglobin concentration

MCV = mean cell volume (Erythrocyt)

PANDAS = pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infection

PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale

PCR = Polymerase Chain Reaction/Polymerasekettenreaktion

PID = pelvic inflammatory disease

PITAND = pediatric infection-triggered autoimmune neuropsychiatric disorders

RNS = Ribonukleinsaure

rITMS = repetitive transkranielle Magnetstimulation

SCH = Schizophrenie/schizophrene Patienten

STAI = State-Trait Anxiety Inventory for Adults

T. gondii = Toxoplasma gondii

TCR = T-cell receptor

TMS = transkranielle Magnetstimulation

TNFa = Tumornekrosefaktor a

TS = Tourette Syndrom/Tourette-Patienten

TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon

Y-BOCS = Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale

YGTSS = Yale Global Tic Severity Scale

ZNS = Zentralnervensystem
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9 Anhang

. Medikamentendaten

Medikamentendaten |

Tourette-Patienten, schizophrenen Patienten und ges

Haufigkeiten der Einnahme ver

unden Kontrollen.

schiedener Medikationsgruppen bei

Tourette -Patienten [%] schizophrene Patienten gesund e Kontrollen [%0]
N=33 [%] N=32 N=31
NL 72,7 3,1 0
APM 42,4 34,4 0
ANPM 30,3 18,8 16,1

NL=aktuelle Einnahme von Neuroleptika; APM=aktuell psychiatrische Medikation aufer Neuroleptika;

ANPM=aktuell nicht psychiatrische Medikation

Medikamentendaten Il

Patienten und gesunden Kontrollen.

Aktuelle Neuroleptikaeinnahm

e bei Tourette-Patienten, schizophrenen

Tourette -Patienten schizophrene gesunde
[N] Patienten [N] Kontrollen [N]
Amisulprid 1 1 0
Aripiprazol 11 0 0
Risperidon 2 0 0
Tiaprid 7 0 0
Pimozid 1 0 0
Quetiapin 2 0 0
Clozapin 1 0 0

Medikamentendaten Il

Tourette-Patienten, schizophrenen Patienten und ges

Aktuelle Einnahme psychiatr

unden Kontrollen.

ischer Medikation auf3er Neuroleptika bei

Tourette -Patienten schizophrene gesunde
[N] Patienten [N] Kontrollen [N]
Antidepressiva Sertralin 1 0 0
Fluoxetin 1 0 0
Escitalopram 1 0 0
Citalopram 3 0 0
Amitryptilinoxid 1 0 0
Moclobemid 0 1 0
Mirtazapin 1 0 0
Trimipramin 1 0 0
L-Tryptophan 0 1 0
Antiepileptika Valproat 2 0 0
Benzodiazepine Lorazepam 2 10 0
Diazepam 1 0 0
Hypnotika/Sedativa | Zopiclon 1 2 0
zentrale Methylphenidat 2 0 0
Sympathomimetika
Mood Stabilizer Lithium 1 0 0
Antiparkinson L-Dopa 1 0 0
+Benserazid
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Medikamentendaten IV Aktuelle Einnahme nicht-psyc  hiatrischer Medikation bei Tourette-

Patienten, schizophrenen Patienten und gesunden Kon  trollen.

Tourette -Patienten [N] schizophrene Patienten gesunde Kontrollen [N]
[N]

orales Kontrazeptivum 1 2 1
(,Pille*)

beta-Blocker 1 1 1
Theophyllin 1 0 0
Kreatinmonohydrat 1 0 0
L-Thyroxin 1 0 4
Antibiotika 1 0 1
Vitamin praparat 1 0 0
Phenprocoumon 1 1 0
beta2- 1 0 0
Sympathomimetikum

Simvastatin 1 1 0
Clonidin 1 0 0
ACE-l + HCT 1 0 0
Tilidin + Naloxon 1 0 0
AT1-Antagonist + HCT 0 0 1
Paracetamol 0 0 1
Fenistil 0 1 0
Cefakliman 0 1 0

ll. Somatische Erkrankungen

Tabelle 55 Auflistung bekannter somatischer Erkan  kungen bei Tourette-Patienten,

schizophrenen Patienten und gesunden Kontrollen.

Tourette -Pat. [N] schizophrene gesunde
Pat. [N] Kontrolle [N]
Autoimmunerkrankung Psoriasis 0 0 1
Z.n. Tumorleiden Wilms-Tumor 0 0 1
Uterusmyom 0 1 0
kardiale Erkrankung Hypertonie 1 2 2
Vorhoffimmern 1 1 0
Z.n. Herzklappen- 0 1 0
OoP
Schilddrisenerkrankung 1 1 4
Schlafapnoe 2 0 0
Gicht 1 0 0
Glaukom 0 1 0
Z.n. Pankreatitis 0 1 0
Z.n. Pneumothorax 0 1 0
Asthma 1 1 1
Neurodermitis 1 0 0
Allergie 12 7 11
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[1l. Familienanamnese

Tabelle 56  Auflistung positiver Familienanamnesen fur psychiatrische Erkrankungen bei

Tourette-Patienten, schizophrenen Patienten und ges  unden Kontrollen.

Tourette -Pat. [N] schizophrene Pat. [N] gesunde Kontrollen [N]

Tourette Syndrom 0

Schizophrenie

Depression

Zwange

Tics

Autismus

IS NI N SN N
~lo|olo|ua|r
olo|olo|v|o|o

Andere psychiatrische
Erkrankungen

V. Anamnesebbgen

Die im Folgenden aufgefiihrten Tabellen 57-59 beinhalten die Anamnesebégen flr

Tourette-Patienten, schizophrene Patienten und gesunde Kontrollen.

Tabelle 57 Anamnesebogen fur Tourette-Patienten

Name Datum

Geburtsdatum

Tel.

Beruf

Familienstand

Grolie

Gewicht

In welchem Alter und mit welchen Beschwerden ist das Tourette-Syndrom bei lhnen zum ersten Mal

aufgetreten?

Wie war der Verlauf lhrer Erkrankung? (Symptome, Klinikaufenthalte)
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Wie sehen lhre aktuellen Beschwerden aus? Bitte beschreiben Sie diese.

Motorische Tics?

Vokale Tics?

Kopfschmerzen oder Spannungsgefiihl im Nacken-Schulter-Bereich?
Schlafstérung?

Konzentrationsstérung?

Zwangssymptome?

Depressive Verstimmung?

Angste?

Andere Symptome im psychopathologischen Befund?

A XXX R AN

Geht dem Tic das Verspiren eines Vorgefihls voraus?

Welche aul3eren Umstéande fihren zu einer Verstarkung oder Abschwéachung der Tics?
Welche Tics belasten Sie am meisten?

Fuhren lhre Tics zu einer sozialen Beeintrachtigung? Inwiefern? (Familie, Freunde, Beruf)

Welche Medikamente nehmen Sie aufgrund des Tourette-Syndroms aktuell ein (bitte auch Dosierung

angeben)?
Wie wirken sich diese Medikamente auf Ihre Beschwerden aus?
Gibt es auch Nebenwirkungen?

Welche Therapieversuche wurden bis zum jetzigen Zeitpunkt unternommen und wie erfolgreich waren

diese? (Bei Medikamenten bitte Dosierung angeben)

Gibt es Tics oder Zwangssymptome bei weiteren Familienmitgliedern?
Gibt es psychiatrische Erkrankungen in Ihrer Familie?

Gab es bei Ihrer Geburt Komplikationen? Welche?

Haben Sie andere Erkrankungen? Mit welchen Medikamenten (mit Dosierung) werden diese
therapiert? (z.B. Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Osteoporose, Tumorleiden, Autoimmunerkrankung

wie z.B. rheumatoide Arthritis oder Sklerodermie, ...)

Haben Sie Allergien? Welche?

Leiden Sie aktuell/lhaben Sie an einer entziindlichen Erkrankung gelitten?
(z.B. Hirnhautentziindung, Angina, Endokarditis, Mittelohrentziindung)

Rauchen Sie? Wieviele Zigaretten pro Tag Uber wie viele Jahre hinweg?
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Nehmen Sie Drogen? Seit wann und welche Drogen? Wann haben Sie das letzte Mal welche Drogen

genommen?

Konsumieren Sie Alkohol? Wieviel?

Vielen Dank fir lhre Angaben!
Elif Weidinger

Judith Nurnberger
Arbeitsgruppe Prof. Dr. N. Mller
Psychiatrische Universitatsklinik

LMU Miinchen
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Tabelle 58 Anamnesebogen fur schizophrene Patient  en

Name

Geburtsdatum

Tel.

Beruf

Familienstand

KdrpergrofRe

Gewicht

Datum

In welchem Alter und mit welchen Beschwerden ist die Schizophrenie bei Ihnen zum ersten Mal

aufgetreten?

Wie war der Verlauf lhrer Erkrankung? (Symptome, Klinikaufenthalte)

Psychopathologischer Befund

CGl

Bewusstseinsstérungen:

Orientierungsstérungen:

Aufmerksamkeits- u. Gedachtnisstérungen:

Formale Denkstorungen:

Befiirchtungen u. Zwange (+ Tics):

Wahn:

Sinnestauschungen:

Ich-Stérungen:

Stoérungen der Affektivitat:

Negativsymptomatik:

Antriebs- u. psychomotorische Stérungen:

Psychovegetative Stérungen:

Krankheitseinsicht:

Eigen- u. Fremdgefahrdung:

Gibt es circadiane Besonderheiten?
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Welche Medikamente nehmen Sie aufgrund der Schizophrenie aktuell ein (bitte auch Dosierung

angeben)?
Wie wirken sich diese Medikamente auf lhre Beschwerden aus?
Gibt es auch Nebenwirkungen?

Welche Therapieversuche wurden bis zum jetzigen Zeitpunkt unternommen und wie erfolgreich waren

diese? (Bei Medikamenten bitte Dosierung angeben)

Gibt es weitere an Schizophrenie erkrankte Familienmitgliedern?

Gibt es psychiatrische Erkrankungen in Ihrer Familie?

Gab es bei Ihrer Geburt Komplikationen? Welche?

Haben Sie andere Erkrankungen? Mit welchen Medikamenten werden diese therapiert?

(z.B. Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Osteoporose, Tumorleiden, Autoimmunerkrankung wie z.B.
rheumatoide Arthritis oder Sklerodermie, ...)

Haben Sie Allergien? Welche?

Leiden Sie aktuell/lhaben Sie an einer entziindlichen Erkrankung gelitten?
(z.B. Hirnhautentziindung, Angina, Endokarditis, Mittelohrentziindung)
Rauchen Sie? Wieviele Zigaretten pro Tag Uber wie viele Jahre hinweg?

Nehmen Sie Drogen? Seit wann und welche Drogen? Wann haben Sie das letzte Mal welche Drogen

genommen?

Konsumieren Sie Alkohol? Wieviel?

Vielen Dank fir lhre Angaben!
Elif Weidinger

Judith Nurnberger
Arbeitsgruppe Prof. Dr. N. Muller
Psychiatrische Universitatsklinik

LMU Miinchen
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Tabelle 59 Anamnesebogen fur gesunde Kontrollen

Name

Geburtsdatum

Tel.

Beruf

Familienstand

GroRRe

Gewicht

Datum

Psychopathologischer Befund

CGl

Bewusstseinsstérungen:

Orientierungsstérungen:

Aufmerksamkeits- u. Gedachtnisstérungen:

Formale Denkstorungen:

Befiirchtungen u. Zwange (+ Tics):

Wahn:

Sinnestauschungen:

Ich-Stérungen:

Stoérungen der Affektivitat:

Negativsymptomatik:

Antriebs- u. psychomotorische Stérungen:

Psychovegetative Stérungen:

Krankheitseinsicht:

Eigen- u. Fremdgefahrdung:

Gibt es circadiane Besonderheiten?

Haben Sie eine psychiatrische Erkrankung?
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Gibt es an Schizophrenie oder Tourette-Syndrom erkrankte Familienmitglieder?

Gibt es andere psychiatrische Erkrankungen in Ihrer Familie?

Gab es bei Ihrer Geburt Komplikationen? Welche?

Haben Sie bestimmte Erkrankungen? Mit welchen Medikamenten werden diese therapiert?

(z.B. Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Osteoporose, Tumorleiden, Autoimmunerkrankung wie z.B.

rheumatoide Arthritis oder Sklerodermie, ...)

Haben Sie Allergien? Welche?

Leiden Sie aktuell/lhaben Sie an einer entziindlichen Erkrankung gelitten?
(z.B. Hirnhautentziindung, Angina, Endokarditis, Mittelohrentziindung)
Rauchen Sie? Wieviele Zigaretten pro Tag Uber wie viele Jahre hinweg?

Nehmen Sie Drogen? Seit wann und welche Drogen? Wann haben Sie das letzte Mal welche Drogen
genommen?

Konsumieren Sie Alkohol? Wieviel?

Vielen Dank fir lhre Angaben!
Elif Weidinger

Judith Nurnberger
Arbeitsgruppe Prof. Dr. N. Mller
Psychiatrische Universitatsklinik

LMU Miinchen
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