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NEUROFEEDBACK " ;
— EINE NEUE THERAPIEMOGLICHKEIT BEI TIC-STORUNGEN'

Pref. Dr. Aribert Rothenberger, Diplompsychologe Holger Gevensleben
Warum Neurofeedback bei Tics?
Auvsgangspunlct

Zur Behandlung von Tic-Stérungen (T5) steht derzeit an erster Stelle die Gabe von
Medikamenten wie Tiaprid, Sulpirid, Risperidon und Aripiprazol. Allerdings kann
damit nicht allen Betroffenen ausreichend geholfen werden und unerwiinschie MNe-
benwirkungen fohren manchmal zum Yerzicht auf diese Méglichkeit. Von daher sind
auch andere Therapieoptionen gefragt (Roessner et al. 20114q).

Im Laufe der letzten zehn Jahre wurde immer deutlicher, dass Patienten mit TS trotz
der Unwillkirlichkeit ihrer Tics eine gewisse bewusste als auch unbewusste Eigen-
kontrolle iber diese Bewegungsstérung haben. Zudem hat sich Neurofeedback-
Training bei ADHS bereits bewdhrt (Gevensleben et al. 2009, 2010; Heinrich et al.
2007) und manche der von ADHS betroffenen Kinder haben auch einen positiven
Effekt auf begleitende Tics berichtet. Yon daher wird derzeit eine offene MNeuro-
feedbackstudie bei Kindern mit der Diagnose 15 in Géttingen durchgefiihrt. Die
vorltiufigen Ergebnisse sind zwar ermutigend, bedirfen aber noch weiterer kontrol-
lierter Studien (Gevensleben ef al. 2008). Dies gilt umso mehr, als in der Literatur
lediglich tiber wenige Einzelfallstudien — mit teilweise lickenhaften, unzureichenden
Beschreibungen — berichtet wird (Tansey 1986, Klaasens 2007, Messerotti Benve-
nuti et al. 2011, Breteler et al. 2008).

Schliefilich finden sich im Internet unter ,Neurofeedback and TIC /Tourette” bereits
vielfdliige optimistische Berichie und eingehende, werbende Therapieangebote zum
Thema; und in den USA scheinen etwa sechs Prozent der 15 -Patienten EEG-Biofeed-
back zu probieren (Kompoliti et al. 200%). Das Prinzip ,Biofeedback” scheint also
auch bei 1S attraktiv, wenngleich die gepriifte Erfahrung damit noch sehr mager ist.

Neurodynamil der Tics

Tansey (1986) nahm an, dass bei unkontrollierbaren motorischen Uberaktivititen
{z.B. epileptische Anfille, generelle motorische Unruhe, Tics) eine erhohte /ent-
gleiste Funktion des sensomotorischen Hirnsysiems vorliegen misse. Also sollte ein
systematisches Iraining der im EEG zu beobachtenden sensomotorischen Rhythmen
(SMR; 12-15Hz) dieses System wieder in eine passende Funktionsweise zurtckfuh-

1 In Anlehnung an: Rothenberger, A/ Gevensleben, H.: ,Selbstregulation van Tics — Opti-
mierung durch Neurofeedback?. In: Strehl, L. [Hrsg.): Neurofeedback — ein Arheitshuch.
Kohlhammer Verag, im Druck.



ren kénnen; mit dem Ergebnis einer verbesserten automatischen bzw. willentlichen
Steverung der Tics bei derart betroffenen Personen.

Auch wenn Tansey (1986) mit diesen Uberlegungen zu eng auf sensomotorische
Hirnareale blickie, so ist das Prinzip, néimlich durch Neurofeedback eine geordnete
Synchronisationstitigkeit des sensomotorischen neuronalen Netzwerkes anzustre-
ben, durchaus weiterhin giilig. Allerdings kénnen wir das Thema mitilerweile diffe-
renzierter angehen, da wir den pathophysiologischen Hintergrund der Tic-Stérungen
besser verstehen und wissen, dass die Quelle fir SMR wesentlich im ventrobasalen
MNucleus des Thalamus liegt, von wo aus die 12—15-Hz-Oszillationen der Hirnrinde
gestevert werden (Sterman und Egener 2006).

Als Umsache einer Tic-Stérung werden heute zeniralnervése sensomotori-
sche Inhibitionsdefizite angenommen, die auf eine Beeintridchtigung thalamo-
kortikaler-siriataler neuronaler Netzwerke zuriickgefuhrt werden ({leckman et al.
2006, Abb. 1). Das Ziel von Neurofeedback (NF) ist daher, die aus dem Gleichge-
wicht geratenen himelekirischen Oszillationen der thalamo-kortikalen Verbindun-
gen wieder zu synchronisieren und so eine bessere Voraussetzung for die Yerhaltens-
steverung (d. h. Tic-Regulation) zu schaffen (Rothenberger 2009).
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Aligemeines Madell der Fathogenese der Tic-Stngen (Rothenherger 1991, Leckman 2006)



Selbstregulation und Hirnreffung

Kinder mit einer Tic-Stérung bereiten ihre Willkirbewegung hirmelekirisch anders
vor als ihre nicht betroffenen Altersgenossen (Roessner et al. 2011h). So muss bei
Vorliegen der Tics zur Kontrolle der auszufihrenden Bewegung viel mehr und gut
gebiindelte neuronale Aktivitit des Frontalhims eingesetzt werden. Dies ist den Pa-
tienten mit Tic-Stdrungen glucklicherweise maglich; eine gute Voraussetzung fir
eine erfolgreiche Verhaltenstherapie (Rothenberger, 1991 ; Dépfner und Rothenber-
ger, 2007).

Dabei sollte man bericksichtigen, dass ein Zusammenhang zwischen der Reifung
des Frontalhirns und der damit verbundenen zunehmenden Méglichkeiten kompen-
satorischer, Tic-hemmender Mechanismen besteht.

Im Rahmen des Trainings kognitiver Selbstregulationsféahigkeiten zur Symptom-
redukiion bei 1S (sog. Reaktionsumkehr mit motorischen Gegenantworten gegen
die Tics) kann der Behandlungsansatz mit Neurofeedback als Teil eines multimo-
dalen Behandlungsprogramms sinnvoll sein, vor allem weil ein sofortiges Feedback
und positive Yerstirkung (Belohnung) darin enthalten sind (Heinrich et al. 2007). So
sind Kinder mit TS in der Lage, ihre elekirische Gehirnaktivitdt derart zu organisie-
ren, dass eine Symptomreduktion méglich wird. Dies geschieht entweder durch die
Beeinflussung neuronaler Oszillationen (z. B. bestimmte EEG-Frequenzen im sog.
Theta/ Beta-Feedback) und /oder neuronaler Erregbarkeit (z.B. Amplitudenverdn-
derung der sog. langsamen, ereignisbezogenen Hirnrindenpotentiale). Auf diese Art
und Weise kann Meurofeedback nicht nur bei TS oder ADHS, sondern auch dann
hilfreich sein, wenn die Symptome von TS und ADHS gleichzeitig vorliegen (sog.
Komorbiditiit; Doper und Rothenberger 2007).

Dafor spricht auch, dass die CNV {Contingente Megative Variation), das ist ein hirn-
physiologisches Maf} for neuronale Vorbereitung auf eine motorische Antwort, bei
Kindern mit IS und ADHS i. d.R.. eine hohere Amplitude aufweist als bei Kindern mit
ADHS ohne Tics. Bei letzteren ist der klinische Erfolg eines NF-Trainings umso besser,
je hoher die CNY-Amplitude vor dem Training ist (Wangler et al. 2011).

Dazu passt auch, dass 1S-Patienten dann, wenn sie bei einem neuropsycholo-
gischen lest eine gute Antworthemmung zeigen, in der nachfolgenden Verhaltens-
therapie (mit dem Ziel einer Verbesserung der Tic-Kontrolle) ebenfalls gute Erfolge
aulweisen {Deckersbach et al. 2006); d.h. beide Parameter (CNV-Amplitude und
Inhibitionsfihigkeit) konnten evil. als Vorhersagemerkmale hinsichtlich der Erfolgs-
aussichten von Neurofeedback eingesetzt werden.



Praldische Anregung?
Ubungen

SAM (,Self Regulation and Aftention Management”; deutsch: Selbsiregulation und
Aufmerksamkeits-Steverung) ist ein computergestitztes Neurofeedback-System, das
in der Abteilung fur Kinder- und Jugendpsychiatrie /Psychotherapie der Universi-
titsmedizin Géttingen in Kooperation mit der Kinder- und Jugendpsychiatrie der
Universitit Erlangen entwickelt wurde. Dieses Neurofeedback-System wird seit Ende
2000 mit dem Ziel eingesetfzt, Neurofeedback als Therapiebaustein im Rahmen ei-
nes multimodalen Behandlungskonzeptes bei Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivi-
tétsstorungen (ADHS) in den klinischen Alltag zu integrieren. Bei einem MNeurofeed-
back-Training werden mit dem Kind Strategien eingeibt, die ihm im Alllag helfen
sollen, sein Verhalten besser steuern bzw. sich besser konzentrieren zu kénnen.
Beim Biofeedback werden Kérperfunktionen, die normalerweise unbemerkt ablau-
fen, wie z. B. Muskelspannung oder Herzfrequenz, mit geeigneten Gerditen gemes-
sen und einem Probanden akustisch oder visuell rickgemeldet. Diese Rickmeldung
(engl.: feedback) kann unmittelbar und kontinuierlich erfolgen. Dadurch besteht die
Méglichkeit, diese Korperunktionen wahrzunehmen und zu beeinflussen.

i) whsista] xRl

Abb. 1: Neurofeedback-Training mit ,Sam”: Das Kind sifzf mit Elekiroden auf dem Kopf
vor einem ComputerBildschirm (links). s soll 2. B. die Maus beim Slabhochsprung
unfersfijlzen (rechfs unfen). Der Therapeut kann die abgeleifeten Signale auf einem
zweifen Bildschirm verdolgen (rechis oben).

2 siehe auch Elterninfarmation zu Neurofeedback der Abteilung Tir Kinder- und Jugend-
psychiatrie Géttingen {Internefseite: hitp://wwwusergwdg.de/~ukyk/)



In Verbindung mit einem Computer ist es maglich, ein Biofeedback-Training in Spiel-

form zu gestalten, so dass diese Therapiemethode sich besonders fir Kinder und Ju-

gendliche eignet. Werden Maflizahlen rickgemeldet, die die hirnelekirische Aktivitét

(EEG) charakterisieren, so wird diese Form von Biofeedback als EEG-Biofeedback

oder auch Neurofeedback hezeichnet. Prinzipiell gibt es unterschiedliche Neuro-

feedback-Varianten, die sich darin unterscheiden, welche EEG-Anteile riickgemeldet

bzw. trainiert werden.

Es wird besonderer Wert auf for Kinder ansprechende Feedbackanimationen gelegt:

s Spiele” mit der Hauptfigur ,Sam”: Stabhochsprung, Klimmziige etc.

e Puzzles” mit beliebigen Bildmotiven

o Spiele” gegen den Computer mit verschiedenen Schwierigkeitsstufen, z. B.
Autorennen

Abb. links: Beispiel fiir ein Thefa/Beta-Training: Das trainierende Kind ldsst ,Sam”, die
Hauptfigur des Progremms, auf einem Seil balancieren. Sam I&uff nuy, wenn die Theta-
Aktivitit reduziert und die Befa-Aktnatéit erhdht wird. Ein Schritizéthler gibt Aufschiuss diber
die gelaufenen Schrifie und damit dher die erbrachie Regulationsleistung. Die Aktvitar
in den beiden Frequenzhindern wird ber die Séulen am linken unferen Bildschirmrand
riickgemeldet. Der linke Balken représentiert die Theta Aktwitds, der rechfe Balken die
Beta-Aktivitat in Relafion zum Baseline-Wert (waagrechle Markierung in der Mitfe).
Durchgiinge beim Thefa / Befa-Training davern beispielsweise finf oder zehn Minuten.

Abb. rechfs: Beispiel fir ein SCRTraining: Die Kugel unterhalh des Tor-Bildes, die sich
in jedem Durchgang von links nach rechis bewegf, soll in Negativierungsdurchgiingen
nach oben und in Posifivifisrungsdurchgdngen nach unten gelenkf werden: Die verfikale
Fosition der Kugel gibi die akivelle SCRAmplitude widar Je lénger die Kugel obherhalh
(resp. unferhath) der Nulllinie {gestrichelie Linig) fliegh, desto rofer (resp. blaver) wird sie.
Das Beispiel stellt einen Negatvierungsdurchgang day, ber dem der Junge den Torwart
beim Elfmeter spielf. Bei erfolgreicher Regulation wird der Ball am Ende des Durchgangs
gehalten.

Ein Durchgang beim SCPTraining davert nur wenige Sekunden (7. B. achf Sekunden). Die
eigenfliche Feedback-Phase (sechs Sekunden) schlieft an die zwei Sekunden davernde
Baseline-Fhase (zwei Sekunden) an, in der ein Referenzwert ermittelt wird.



Tic-Studie

Vor diesem Hintergrund dirfen wir das Design (Irainingsprogramm) unserer noch
laufenden Tic-Studie als praktische Anregung zum MNF-Training bei Patienten mit TS
stichworlartig vorstellen (weitere Angaben zur praktischen Durchfihrung sind dhn-

lich wie bei Gevensleben et al. 2009).

* Offene, vergleichende Evaluation zweier Neurofeedbhack-Varianten

¢+ Ferienkurse Sommer- / Herbstlerien 200/-2012

* Ziel: 46 Kinder mit chron. motor. Tic-/ Tourette-Stérung (DSM-1V)

* Komorbidititen erdaubt

* SMR- vs. SCP-Training (randomisierte Zuteilung)

* Havptzielkriterium: Héufigkeit der Tics (YTSS Einschétzungen
der Fliern /YGTSS als Expertenrating)

* tigliche Einschétzung der Tic-Haufigkeit tiber den Verlauf von fiinf Wo-
chen vor und nach dem Training durch die Eltern, 6-Monats-Katamnese

* zwei Wochen Training in den Ferien {insgesamt 6-8 Trainingstage)
* 18-24 Trainingseinheiten (TE) a 50 Minuten, jeweils drei TE am Yor-
mittag
* ca. 90 Minuten reines ,Requlieren”, dazwischen Vor- und Nach-
besprechung der Regulationsintervalle, Besprechung Transferibungen,
Einsaiz der Strategien im Alliag
* Transfer in den Alltag:
1. 30 Prozent Transfer-Trials wihrend des Trainings (von Beginn an)
2. ,Trockentraining’ zu Hause ([ransferibungen) withrend der zweiten
Woche des Trainingskurses
3. keine weiteren Neurofeedback-Kontakte nach dem Ferienkurs
{aber fonf Wochen Nachbetrachtung durch Fragebogenbeurteilung
der Eltern)

Das Zwischentazit der vorldufigen Ergebnisse (n= 14 mit SMR; n= 14 mit SCP) ist
zufriedenstellend und zeigt folgendes:

* klinisch relevante Reduzierung der Haufigkeit der Tic-Symptomatik
(YGTSS) in beiden Neurofeedback-Gruppen im Pré-Post-Vergleich um
ca. 20 Prozent,

* keine Unterschiede zwischen den Neurofeedback-Varianten hinsichtlich
der Reduzierung der Tic-Symptomatik

* Reduzierung von Hyperakiivitit und Impulsivitdt nur durch das SCP-
Training, ebenso wie Reduzierung oppositioneller Verhaltensweisen
{Konfliktneigung, geringe Frustrationstoleranz)




Schlussfolgerung und Perspektive

Die wissenschafilich gepriifte Datenlage zu Neurofeedback und Tic-Stérungen ist
noch sehr mager (wenige Fallstudien, unsere offene Gruppenstudie ohne klinische
Vergleichstherapie bzw. -stichprobe). Dennoch lassen alle Berichte durchaus eine
ermutigende lendenz erkennen, so dass Neurofeedback méglicherweise als verhal-
tenstherapeutischer Baustein im Rahmen eines multimodalen Vorgehens {z. B. neben
Psychopharmakotherapie, Habit Reversal, CBIT?) seinen Plaiz finden dorite.

Dabei kommit, wie auch bei der oft vergesellschafteten ADHS, den Patienten zugu-
te, dass NF-Training zu einer besseren Selbstregulation des Verhaltens {also nicht
nur der im Blick befindlichen Tics) beitrigt, indem es basale neuronale Netzwerke
besser synchronisiert und héhere neuronale Netzwerke (u. a. zur Kompensation von
storenden Verhaltensweisen genutzte Steuverungskapaozititen des Frontalhirns) im
Hinblick auf eine effektive Ausreifung und MNutzung férdert.

Prof. Dr. med. A. Rothenberger

Kinder- und Jugendpsychiatrie / Psychotherapie
Universitdtsmedizin Géttingen
Yon-Siebold-Strafie 5

37075 Gaéttingen

Tel.: 0551 1396727

Fax: 0551/398120

E-Mail: arotheni@gwdg.de

Holger Gevensleben

Diplompsychologe, Psychologischer Psychotherapeut

Klinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie
Universitdt Gottingen

Von-Siebold-Strafle 5

37075 Géttingen

3 CBIT = Comprehensive Behavioral Interventions for Tics Study (Fiacentini et al. 2010)
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SENSOMOTORISCHE VORGEFUHLE
— WAS BEWIRKT DAS HABIT REVERSAL TRAINING?

Prof. Dr. Veit Roessner

Aktuell konzentrieren sich noch die meisten Forschungsvorhaben zu Ursachen,
Mechanismen und Behandlung der Tic-Stérungen auf den ,Handlungsteil”, d. h.
die Ausfohrung von Tics. Erst in den letzten Jahren richtet sich der Fokus etwas
mehr auf den ,Wahrnehmungsteil”, d. h. die den meisten Tics vorausgehenden
sensomotorischen Empfindungen, wie z. B. das Gefithl im Hals, sich rduspern
zu missen. Doch gerade bei beiden psychotherapeutischen Verfahren zur Be-
handlung von Tics, dem sogenannten Habii-Reversal-Training (HR; Training zur
Reaktionsumkehr) und dem Exposure with Response Prevention Training (ER; Ex-
positionsbehandlung mit Reaktionsverhinderung) ist die Wahrnehmung der dem
Tic vorausgehenden sensomotorischen Empfindungen schon immer ein wesent-
licher Bestandteil. Um auch therapeutisch weitere Forischritte auf dem Gebiet
der Tic-Stdrungen zu erzielen, sollte mehr Forschung zum ,Wahrnehmungsteil”
der Tics stattfinden.

Tic-Stérungen (T5) inklusive des Gilles de la Tourette-Syndroms sind durch mo-
torische und /oder vokale Tics gekennzeichnet. Als Tics bezeichnet man rasche,
sich meist wiederholende Bewegungen, die isoliert betrachtet weder klinisch
noch neurophysiologisch von normalen Bewegungen zu unterscheiden sind. Da
sie allerdings verstérkt und bertrieben auftreten, kénnen sie ab Beobachtungs-
zeiten von 20 Sekunden oder ldnger als Symptom einer 1S identifiziert werden
(Paszek, Pollok et al. 2010). Bei Patienten mit TS lassen sich neben dem offen-
sichtlichen Merkmal, den Tics, noch andere Phanomene beobachten, so z. B.
Echophdnomene {Echolalie, Echopraxie) und auch somato-sensorische Phéno-
mene (Minchau, Thomalla et al. 2011). Wahrscheinlich schwanken nicht nur
die Tics hinsichilich Frequenz, Infensitit, Lokalisation und Komplexitit, sondern
auch die anderen Phidnomene und das typischerweise sowohl situativ, als auch
im ldngeren Yerlauf.

Oft empflindet ein Betroffener vor dem Ausfihren eines Tics ein Vorgefihl, das je
nach Betroffenem unterschiedlich beschrieben wird, z. B. als allgemeiner ,Drang
zur Bewegung”, als in der ,Tic-Region verstidrkt wahrgenommene Kérperemp-
findung” efc. Diese VYorgefihle werden oft als stérend empfunden und kénnen
zu reduzierter Aufmerksamkeit und Konzentration fithren, sollten sie nicht redu-
ziert werden kénnen, z. B. durch ,ausreichende” Ausfuhrung des Tics. Allgemein
scheinen die Yorgefuhle die freibende Kraft vor den Tics zu sein. Allerdings liegt
nicht immer eine eindeutige Abfolge von Vorgefihl und Tic vor. Auch berichten
Betroffene von Vorgefithlen meist erst nach dem 10. Lebensjahr und damit Jahre
nach dem Aufireten erster Tics (Banaschewski, Woerner et al. 2003). Inwieweit
das mit einer wachsenden Introspektionsfiahigkeit mit zunehmendem Lebensalter



zu tun hat, ist wie andere Fragen zu sensomotorischen Vorgefihlen noch sehr
unklar.

Welche verhaltenstherapeutischen Programme zu TS gibt es?

Altuell werden zwei unterschiedliche psychotherapeutische Verfahren zur Be-
handlung der TS empfohlen, da sie erfolgreich eingesetzt werden und ihre Wirk-
samkeit wissenschafilich belegt ist (Verdellen, van de Griendt et al. 2011). Dabei
ist das dltere Verfahren, das sogenannte Habit-Reversal-Training (HR; Training
zur Reaktionsumkehr) wissenschaftlich besser untersucht und inzwischen durch
ein ausfohrliches Manual standardisierter erlern- und anwendbar (Piacentini,
Woods et al. 2010). Das jingere Verfahren nennt sich Exposure with Response
Prevention Training (ER; Expositionsbehandlung mit Reaktionsverhinderung) und
konnte in Pilotstudien beim direkten Vergleich mit HR sogar eine etwas bessere
Wirksamkeit zeigen (Verdellen, Keijsers et al. 2004). Allerdings gilt fur alle diese
Studien, dass sie extrem aufwendig sind und die einzelnen Ergebnisse mit einer
gewissen Yorsicht interpretiert werden sollten, da z. T. parallel Medikamente ein-
geseizt werden usw.

Was haben diese Verfahren nun mit sensomotorischen Vorgefithlen
zutun?

Beide Verfahren gehen davon aus, dass sensomotorische Yorgefithle einen Tic
ankiindigen und man die Wahrnehmung dieser ,Frihwarnzeichen” trainieren
kann {Déptner 2010).

Das HR zielt hauptsichlich darauf ab, den Tic als ,angekindigte Handlung”
nicht auszufithren und sich die Reaktion ,abzugewdhnen”, indem man mit dem
Tic unvereinbare motorische Anspannungen trainiert. Durch daverhafies Trai-
ning soll es zu einer Art ,automatischer Gegenwehr kommen, sollte sich der Tic
anbahnen und damit auf Daver die Tic-Ausfithrung immer besser und automati-
scher unterdriickt werden (Roessner, Banaschewski et al. 2008).

Das ER zielt eher darauf ab, sich an die sensomotorischen Vorgefihle ,zu ge-
wdhnen” und damit den Reiz, derzum Tic fihr, zu reduzieren. Allerdings ist auch
bei diesem Training eine Yoraussetzung fir den Erfolg, in den Therapiestunden
den direkten Zusammenhang ,von sensomotorisches Yorgefihl kommt und fihrt
zur lic-Ausfihrung” durch Unterdriickung der Tic-Ausfihrung zu durchbrechen.

Fallbeispiel Behandlung mit Habit-Reversal-Training:

Christian A. ist elf Jahre alt und seit seinem siebten Lebensjahr am Tourette-
Syndrom erkranki. Motorische Tics trefen bei ihm im Gesichis- und Schulier-
bereich {Augenblinzeln, Mundaufreifien, Schulterzucken) auf. Vokale Tics sind
in ihrem Erscheinungsbild einfach (Rduspern, Schniffeln) und nur leicht aus-
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geprigt. Christian stért am meisten das Mundaufreifien. Er verspirt ein Krib-
beln um Augen und Mund bevor der Tic des Mundaufreifiens auftritt. Im ersten
Schritt des HR wird Christian geschuli, seine Kérpergefiihle (v. a. die Vorgefihle)
und -reaktionen (d.h. Tics) in Verbindung mit verschiedenen Situationen {z. B.
Stress oder Frholung) hesser wahrnehmen und einschédizen zu kénnen. Anschlie-
Bend wird eine dem lic des Mundaufreiiens entgegenstehende (inkompatible)
Reaktion Uberlegt. Christian Ubt mit Hilfe der Therapeutin, Ober immer lén-
gere Phasen hinweg, die inkompatible Reaktion (hier: Lippen zusammenpres-
sen) auszufihren, wenn er die Yorgefihle im Gesicht spirt. Damit wird dem Tic
des Mundavufreiflens enfgegengewirkt und das Aufireten dieses vermindert. Zur
Ubertragung des Gelernten in den Alltag soll Christian zwischen den Trainings-
sitzungen die Ubungen auch in anderen Situationen — sprich: zu Hause, in der
Schule und in der Freizeit — anwenden.

Was hat das mit Zwangssymptomen zu tun?

Bei den reinen Zwangsstérungen berichten die Betroffenen eher von einer Be-
firchtung bzw. Angst, die sie bestimmie Rituale ausfishren ldsst. Den Tics dage-
gen geht ein eher kérperliches Gefihl voraus, z. B. vergleichbar mit dem Kitzeln
in der Nase, bevor man niest. Wie andernorts mehrfach von mir herausgearbei-
tet, gibt es ein Kontinuum von reiner Zwangsstérung ber Tics und Zwdnge hin
zur reinen 1S (Roessner, Becker et al. 2008). Im Einzelfall ist das jeweilige Symp-
tom auch nicht immer hunderiprozentig einer der beiden Stérungen zuzuordnen.
Das ER hat gerade bei Zwangsstdrungen gute Erfolge gezeigt und gilt dort in-
zwischen als psychotherapeutisches Yerfahren der ersten Wahl. Daher sollte aus
meiner Sicht in der néheren Zukunft der Fokus der Forschung weg von der rei-
nen Untersuchung des ,Handlungsteils” hin zum ,Wahrnehmungsteil” verscho-
ben werden und dabei auch die enge Nachbarschaft zu den Zwangsstérungen
mit betrachtet werden. Denn aus solchen Erkenninissen ldsst sich hoffentlich
noch besser verstehen und evil. auch vorhersagen, wo beim einzelnen Betroffe-
nen und wie psychotherapeutisch mit Erfolg angesetzt werden kann.

SENSATIOn - Studie zu sensorischen Vorgefihlen bei Kindern und
Jugendlichen mit Tourette-Syndrom und/oder Zwangsstérungen

Was genau geht dem jeweiligen Verhalten (lic und /oder Zwang) voraus? Was
kann man leichter unterdricken und was vielleicht gar nicht? Dazu wollen wir
Kinder und Jugendliche untersuchen, die an einer 1S, einer Zwangsstérung oder
beidem leiden. Bei allen drei Untersuchungsgruppen werden wir mit modernen
Methoden das Gehirn beobachten, wihrend wir solche Yorgefthle bei den Stu-
dienteilnehmern mit drei unterschiedlichen ,Aufguben” erzeugen.

Weitere Informationen finde Sie auf www.iourette-gesellschaft.de oder www.
kip-dresden.de. Fir alle Fragen, Anregungen und natirlich auch Interesse an



der Teilnahme stehen wir unter der Telefonnummer 0351 /458 7168 und der
E-Mail-Adresse sensory.studiekjp@uniklinikum-dresden.de zur Verdfigung.

Prof. Dr. med. Veit Roessner

Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendpsychiatrie
und -psychotherapie

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus an der
Technischen Universitét Dresden

Fetscherstrafle 74

01307 Dresden

Tel.: 0351 /458 -2244

Fax: 0351/458-5754

E-Mail:  veit.roessner@uniklinikum-dresden.de
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Cannabis safiva L

BEHANDLUNG DES TOURETTE-SYNDROMS
MIT CANNABISMEDIKAMENTEN
Prcf. Dr. med. Kirsten Mdller-Vah!

Einleitung

Seit Jahrhunderten werden in vielen Kulturen Medikamente auf Cannabishasis
zu therapeutischen Zwecken verwendet. In Europa wurden sie Ende des 19. Jahr-
hunderts zur Behandlung von Schmerzen, Spasmen, Asthma, Schlafstérungen,
Depression und Appetitlosigkeit eingesetzt. In der ersten Hélfie des 20. Jahr-
hunderts verloren diese Medikamente nohezu vollsténdig an Bedeutung, auch
weil es — im Gegensatz zu den pharmakologischen Wirkstoffen vieler anderer
PHlanzen — lange Zeit nicht gelang, die chemische Struktur der Inhalisstoffe der
Cannabispflanze {Cannabis safiva L.} zu ermitteln. Erst 1964 konnte (-)-frans-
Delta-9-letrahydrocannabinol {THC, Dronabinol), der wichtigste Inhaltsstoff von
Cannabis, chemisch definiert werden. Dies und nachfolgend die Entdeckung
eines kérpereigenen Cannabinoid-Systems mit spezifischen Bindungsstellen (Re-
zeptoren) und kérpereigenen (endogenen) Botenstoffen (Transmittern) war der
Beginn intensiver Forschungen zur Funktion des Cannabinoid-Systems und der
klinischen Bedeutung von Medikamenten auf Cannabisbasis.

Cannabinoid-Rezeptoren und Endocannabinoide

Erst seit wenigen Jahren ist bekannt, dass sich im menschlichen Kérper ein
sogenanntes endogenes Cannabinoidrezeptor-System [mit Botenstoffen und
Bindungsstellen) befindet, welches in vielen Aspekien anderen kérpereigenen
Botenstoffsystemen — etwa dem dopaminergen oder dem serofonergen System
— entspricht.

So wurden kérpereigene (endogene) Cannabinoid-Rezeptoren erstmals 1990
bzw. 1993 identifiziert: einerseits ein iberwiegend im Gehirn gelegener CB1-
Rezepior und andererseits ein Uberwiegend von Zellen des Immunsystems ge-
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bildeter CB2-Rezeptor. Im Jahre 1992 gelang dariber hinaus der Nachweis
sogenannter endogener — d. h. vom Kérper gebildeter — Botenstoffe, die eine
tordernde Wirkung an den Cannabinoid-Rezeptoren entfalten (Anandamid und
2-Arachidonoylglycerol).

Im Gehirn besteht eine vielfdltige Wechselwirkung zwischen dem CR1-Rezep-
torsystem und zahlreichen anderen Hirnbotenstoffen. So fithrt die Aktivierung
von CB1-Rezeptoren zu einer Hemmung der Freiselzung zahlreicher anderer
Hirnbotenstoffe wie Acetylcholin, Dopamin, GABA, Histamin, Serotonin, Gluta-
mat und Noradrenalin. Diese komplexen Wechselwirkungen erkldren die Vielfalt
der Wirkungen von Cannabiszubereitungen. Die psychischen Wirkungen von
Cannabismedikamenten (etwa Modigkeit und Stimmungséinderungen) sind aus-
schliefilich auf eine Aktivierung des im Gehirn gelegenen CB1-Rezeptors zuriick-
zufohren.

Pharmakologie von Cannabis und Cannabinociden

Cannabis enthélt neben THC, dem am stirksten psychotrop wirksamen Inhalts-
stoff, eine grofie Zahl weiterer Cannabiswirkstoffe (Cannabinoide) und Pflanzen-
stoffe. Die meisten Wirkungen von Cannabiszubereitungen beruhen allerdings
auf der Wirkung von THC an den verschiedenen Cannabinoid-Rezeptoren. Ne-
ben THC sind derzeit 66 weitere Cannabiswirkstoffe bekannt, die in der Can-
nabispflunze in {meist geringer Konzentration) enthalten sind, darunter Canna-
bidiol {CBD), Cannabigerol {CBG), Cannabichromen {CBC) und Cannabinol
(CBM). Cannabidiol {CBD) — das Cannabinoid, das in vielen Cannabissorten
nach THC in der hochsten Konzentration vorkommt — mindert Ubelkeit und wirkt
enfziindungshemmend.

Therapeutisches Potenzial

Cannabiszubereitungen ithen eine Vielzahl therapeutischer Wirkungen aus, die
sich vor allem funf Bereichen zuordnen lassen: (1) Minderung von Schmerz,
{2) Beeinflussung von Appetit und Ubelkeit, (3) Verbesserung neurologischer
Symptome, (4) Entzindungshemmung sowie (5) Wirkungen bei psychiatrischen
Erkrankungen.

In Deutschland ist bis heute allerdings ausschlieBlich {seit 201 1} der Cannabis-
extrakt Sativex® fir die Behandlung der mittelschweren bis schweren, therapie-
resistenten Spastik bei Multipler Sklerose (MS) zugelassen. Sativex® enthélt THC
und CBD im Verhdlinis 1:1.

Andere Cannabismedikamente wie Dronabinol (Marinol®) und Nabilon {Cesa-
met®) sind bei weiteren Indikationen im Ausland (etwa den USA und in Grof3bri-
tannien), nicht aber in Deutschland, zugelassen.

Firdie Behandlung des Tourette-Syndroms ist keines der derzeit verschreibungs-
fihigen Cannabismedikamente zugelassen.



Therapie des Tourette-Syndroms mit Cannabinoiden

In der Literatur wurde erstmals 1988 und 1993 daritber berichtet, dass einer
bzw. drei erwachsene Patienten mit Toureite-Syndrom eigener Einschétzung zu-
folge durch das Rauchen von Marihuvana eine deutliche Symptomverbesserung
empfanden mit einer Abnahme der Tics, des den Tics hdufig vorangehenden
Vorgefithls und von Verhaltensauffdlligkeiten wie Autoaggression, Aufmerksam-
keitsstérung und Hypersexualitit.

Eine 1998 durchgefiihrte standardisierte Befragung von 64 lourette-Patienten
ergab, dass von 17 Patienten, die jemals Marihvana (gelegentlich oder regel-
miiflig) konsumiert hatten, 14 (82 Prozent) eine Symptomverbesserung nach
dem Konsum empfanden. Die Patienten berichteten iiber eine Abnahme oder
sogar ein vollstindiges Sistieren der Tics und des vorangehenden Yorgefihls
sowie eine Verbesserung von Zwangssymptomen.

Bei einem einzelnen Patienten fuhrie die Einmalgabe von 10mg Dronabinol
(THC) zu einer mehrere Stunden anhaltenden Tic-Reduktion um 80 Prozent so-
wie einer Yerbesserung von Aufmerksamkeit und Realtionszeit.

Diese vorldufigen Ergebnisse konnten in einer randomisierten placebo-kontrol-
lierten Doppelblind-Studie bestdtigt werden, in der 12 erwachsene Patienten mit
Tourette-Syndrom einmalig mit 5-10 mg THC behandelt wurden. Im Vergleich
zur Placebogabe (Gabe eines Scheinmedikamentes) trat nach Gabe von THC
eine signifikante Abnahme von Tics und Zwiingen ein. Funf Patienten gaben
Nebenwirkungen an wie Kopfschmerz, Ubelkeit, Schwindel, Angst, Licht- und
Gerduschempfindlichkeit, Midigkeit, Heiterkeit, Konzentrationsschwéche, Gan-
gunsicherheit, Zittern, Mundirockenheit und Hitzegefihl. Schwerwiegende oder
linger anhaliende MNebenwirkungen traten nicht auf. In gleichzeitig durchge-
fithrten neuropsychologischen Untersuchungen fanden sich nach THC-Behand-
lung im Vergleich zur Placebogabe keine Veréinderungen hinsichtlich selektiver
und gefeilter Aufmerksamkeit, Langzeit-, Kurzzeit- und visvellem Gedichinis,
Lernleistung, allgemeinem Leistungsniveau, kognitiver Yerarbeitungsgeschwin-
digkeit, Reaktionszeit, Konzentration und Depression.

Die bisher umfangreichste placebo-kontrollierte Doppelblind-Studie zur Unter-
suchung der Wirkung von THC auf das Tourette-Syndrom schloss 24 Patien-
ten Uber einen Behandlungszeitraum von sechs Wochen ein. Selbst- wie auch
Fremdbeurteilungsskalen zeigten eine signifikante Tic-Abnahme nach Behand-
lung mit bis zu 10mg THC. Fonf Patienten in der THC-Gruppe (und drei in der
Placebogruppe) gaben leichte Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Midig-
keit, Schwindel und Benommenheitsgefohl an. In neuropsychologischen Tesis
konnte keine Verinderung von unmittelbarer verbaler und visueller Gedicht-
nisspanne sowie geteilter Aufmerksamkeit durch THC nachgewiesen werden.
Verhaltenssympiome wie Angst, Depression und Zwang blieben dieser Studie
zufolge ebenfalls unbeeinflusst.

12



20

Es liegt darbber hinaus ein Fallbericht vor, in dem iber ginstige Behandlungs-
ergebnisse mit einer Kombination eines Neuroleptikums (etwa Amisulprid) mit
THC berichtet wird.

In einem weiteren Fallbericht wird Ober die erfolgreiche Behandlung eines erst
15 Jahren alten Jugendlichen berichtet, bei dem die Behandlung mit THC nicht
nur zu einer Yerminderung der Tics fohrie (nachdem zuvor zahlreiche andere
Behandlungsversuche erfolglos geblieben waren), sondern auch eine Therapie
mit Stimulanzien (zur Behandlung der begleitend bestehenden ADHS) ohne Fxa-
zerbation der Tics erméglichte.

Dariber hinaus wurde in einer Einzelfalluntersuchung Uber einen 42 Jahre alten
Mann mit Tourette-Syndrom berichtet, bei dem zahlreiche Behandlungsversuche
fehl geschlagen waren, eine Behandlung mit THC {15mg/ Tag) aber zu einer
deutlichen Verminderung der Tics fihrte. Da der Patient als Berufskraftfahrer
titig war, wurde eine umfangreiche Fahreignungsprifung durchgefuhrt. Séamt-
liche Ergebnisse fielen wihrend der Behandlung mit THC besser aus als ohne
Therapie.

Insgesamt liegen heute zwar aufgrund von Erfahrungsberichten zahlreicher Pa-
tienten und oben genannten kleineren Studien gut begrindete Hinweise darauf
vor, dass Cannabismedikamente in der Behandlung von Tics wirksam sind. Zum
endgiiltigen Wirknachweis fehlen allerdings noch gréfiere kontrollierte Studi-
en. Daher sind Cannabismedikamente bis heute auch nicht zur Behandlung
des lourette-Syndroms offiziell zugelassen. Allerdings werden Cannabismedi-
kamente mittlerweile in verschiedenen {deutschen und internationalen) Behand-
lungsempfehlungen und Leitlinien als Behandlungsalternative fir erwachsene
Patienten genannt, bei denen andere Behandlungen {etwa mit Antipsychotika)
unwirksam oder nicht vertriglich waren.

Wie wirken Cannabismedikamente beim Touretie-Syndrom?

Die Ergebnisse zahlreicher {tier-) experimenteller Untersuchungen lassen an-
nehmen, dass dem im Gehirn gelegenen Cannabinoid-CB1-Rezeptorsystem
eine besondere Bedeutung in der Bewegungskonirolle zukommt. So finden sich
CB1-Rezeptoren in besonders hoher Dichte in den Hirnregionen, die bei der
Enistehung von Bewegungsstérungen {und auch dem Tourette-Syndrom) eine
entscheidende Rolle spielen wie etwa den Basalganglien. Es ist weiterhin be-
kannt, dass CB1-Rezeptoren in komplexer Wechselwirkung mit verschiedenen
anderen Botenstoff-Systemen stehen (wie Dopamin, Glutamin und GABA), de-
nen ebenfalls eine grofie Bedeutung bei der Bewegungssteuverung zukommt. Es
ist anzunehmen, dass inshesondere das dopaminerge und das Cannabinoid-
CB1-System einer wechselseitigen Kontrolle unterliegen.

Einige wenige klinische Studien erbrachten Hinweise darauf, dass Cannabisme-
dikamente auch in der Behandlung anderer Bewegungsstorungen wirksam sind



wie Tremor (Zittern), Dystonie und durch Medikamente hervorgerutene Uberbe-
wegungen bei der Parkinson-Erkrankung.

Bei Patienten mit Toureite-Syndrom kann einerseits angenommen werden, dass
die Tic-reduzierende Wirkung indirekt vermittelt wird {etwa Ober eine Beeinflus-
sung anderer Botenstoffsysteme wie dem dopaminergen System). Andererseiis
kann aber auch spekuliert werden, dass dem Tourette-Syndrom eine Stérung im
korpereigenen Cannabinoid-Rezeptorsystem zugrunde liegt und die positiven
Effekte auf eine direkte Wirkung an CB1-Rezeptoren zuriickzufohren sind.

Nebenwirkungen

Cannabis, Kombinationen einzelner Cannabinoide und THC weisen sehr dhnli-
che, wenn nicht identische Nebenwirkungen auf. Yon Drogenkonsumenten wird
Cannabis vor allem wegen seiner psychischen Figenschaften geraucht, die bei
Dosierungen oberhalb der individuell variablen psychotropen Schwelle eintre-
ten. Diese akute psychische Wirkung wird im Allgemeinen als angenehm und
entspannend empfunden. Oft geht sie mit einer Steigerung von Sinneswahrneh-
mungen einher. Das gesteigerte Wohlbefinden kann allerdings auch in ein Stim-
mungstief umschlagen. Auch Angst und Panik kénnen aufireten. Weitere akute
Wirkungen von Cannabiswirkstoffen sind eine Beeintrdchtigung des Gedécht-
nisses und der geistigen Leistungsfiahigkeit, eine $t6rung der Zeitwahrnehmung
und Euphorie.

Mach wie vor wird kontrovers diskutiert, ob starker Cannabiskonsum langfristig
Auswirkungen auf die geistige Leistungsfahigkeit hat. Nach derzeitigem Kenni-
nisstand ist davon auszugehen, dass nur ein sehr starker Konsum — wie er zu
therapeutischen Zwecken kaum je eingeseizt wird — zu irreversiblen kognitiven
Einbuflen fuhrt. Hingegen gilt als gesichert, dass das Risiko bei Jugendlichen
(insbesondere vor der Pubertét) deutlich erhéht ist. Daher sollte eine (Langzeit-)
Behandlung mit Cannabismedikamenten in diesem Alter sehr sorgfiltig abge-
wogen werden.

Bei Personen mit entsprechender Empfindlichkeit kann der Konsum von Can-
nabis eine schizophrene Psychose auslésen. Bei Jugendlichen verdoppelt sich
durch den Konsum von Cannabis nach gegenwdartigem Kenntnisstand das Risiko
fur die Entwicklung einer Schizophrenie. Eine Psychose gilt daher auch als Kon-
traindikation fur eine Behandlung mit Cannabismedikamenten.

Héufige akute kérperliche Wirkungen von Cannabismedikamenten sind Mi-
digkeit, Schwindel, beschleunigter Herzschlag, Blutdruckschwankungen, Mund-
trockenheit, reduzierer Trdanenfluss, Muskelenispannung und Steigerung des
Appetits.

Es wurden bisher keine akuten Todesfdlle beschrieben, die eindeutig allein auf
den Konsum von Cannabis oder eine Behandlung mit Cannabismedikamenten
zuriickgefihrt werden kénnen.
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For viele der unter Cannabis bzw. Cannabismedikamenten eintretenden uner-
wiinschten akuten Wirkungen — besonders Midigkeit, Schwindel, Herz-Kreis-
laufwirkungen und psychische Effekte — entwickelt sich innerhalb von Tagen und
Wochen eine Gewdhnung (Toleranz). Lediglich bei starkem Cannabiskonsum
kénnen nach dem abrupten Absetzen von Cannabis Enfzugssymptome — die den
Symptomen eine abrupten labakentzugs vergleichbar sind — eintreten wie innere
Unruhe, Reizbarkeit, Schlaflosigkeit, vermehrtes Schwitzen und Appetitlosigkeit.
Im Rahmen einer kontrollierten medizinischen Anwendung von Cannabismedi-
kamenten stellen Entzugssymptome hingegen nur ausnahmeweise ein Problem

dar.

Praldische DurchfiUhrung einer Behandlung des Tourette-Syndroms
mit Cannabismedikamenten

Eine drztlich iberwachte Therapie mit Cannabis bzw. einzelnen Cannabinoiden
kann in Deutschland gegenwdrig auf zwei verschiedenen Wegen erfolgen. Ei-
nerseits kénnen mittels Betdubungsmittel (RTM)-Rezept folgende verschiedene
Cannabiswirkstoffe verschriesben werden: (1) der Cannabiswirkstoff Dronabinol
(THC) als Fertigarzneimittel (Marinol®), (2) der Cannabiswirkstoff Dronabinol
(THC) als Rezepturarzneimittel, (3} der synthetische THC-Abkémmling Nabilon
(Cesamet®) und (4) der Cannabisextrakt Sativex® in Form eines Sprays.

Da die verfogbaren Fertigarzneimittel mit den Wirkstoffen Nabilon {Cesamet®)
und Dronabinol {Marinol®) nur im Ausland hergestellt werden, liegen die Kosten
fir diese Behandlung deutlich tiber denen einer Therapie mit einem dronabinol-
haltigen Rezepturarzneimittel. Jeder Apotheker in Deuvtschland kann Dronabinol
als Rezepturarzneimittel — entsprechend einer Rezepturvorschrifi — ausgehend
von einem in Deutschland hergestellten Wirkstoff als élige oder alkoholische
Tropfenlésung oder Kapseln zubereiten.

Eine Behandlung des lourette-Syndroms mit einem dieser Cannabismedika-
mente sefzt voraus, dass ein Arzt diese auBerhalb der zugelassenen Indikation
liegende {,off-label”) Therapie im Rahmen eines individuellen Heilversuchs be-
firwortet. Zudem muss vorab die Kosteniitbernahme gekléarnt werden. Die geselz-
lichen Krankenkassen lehnen derzeit eine Kostenibernahme bei Patienten mit
Tourette-Syndrom — wegen der fehlenden Zulassung — oft ab. Eine Verordnung
per Privatrezept zu Lasten des Patienten kann ober jederzeit erfolgen.

Andererseits kann eine medizinische Verwendung von Cannabis in Form eines
Cannabisextraktes oder von Cannabiskraut erfolgen. Hierfir muss der Patient
selbst bei der Bundesopiumstelle des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) eine Ausnahmeerlaubnis beantragen nach § 3 Abs. 2 Betdu-
bungsmittelgeseiz (BiMG) zum Erwerb einer standardisierten Cannabisextrakizu-
bereitung oder von Medizinal-Cannabisbliiten zur Anwendung im Rahmen einer
drztlich begleiteten Selbsttherapie. Auf der Internetseite des BfArM finden sich



hierzu sowohl ausfohrliche Infermationen als auch die entsprechenden Antrags-
formulare. Dem Antrag muss eine dérztliche Stellungnahme des Arztes beigefiigt
werden, der die Selbsttherapie berwachen wird. MNach Erteilung der Erlaubnis
wird das im Auftrag des niederldndischen Gesundheitsministeriums von einem
niederldndischen Unternehmen hergestellte Cannabiskraut an eine vom Pati-
enfen benannte deutsche Apotheke geliefert. Die Kosten fiir diese Behandlung
missen vom Patienten getragen werden. Sie liegen etwa bei einem Drittel der
Kosten fir eine entsprechende Therapie mit Dronabinol als Rezepturarzneimittel.

Definitionen, Medikamente und Doslerungen

¢ THC ist die Abkiirzung fir Tetrahydrocannabinol. Mit THC ist — wenn nicht
anders kenntlich gemacht — das in der Hanfpflanze {Cannabis sativa L.) vor-
kommende natiirliche (-)-trans-lsomer des Delia-9-Tetrahydrocannabinol ge-
meint. ks ist fir die meisten pharmakologischen Wirkungen, darunter die
psychischen Effekte der Pflanze, verantwortlich.

* Dronabinol ist der Internationale Freiname (INN) for (-)-trans-Delta-9-
Tetrahydrocannabinol und wird synonym mit der Bezeichnung THC gebraucht.
Dronabinol ist in Deutschland in der Anlage Il BIMG eingestuft und mittels
BihM-Rezept als Fertigarzneimittel (Marinol®} oder als Rezepturarzneimittel ver-
schreibungsfihig. Eine Behandlung sollte iiblicherweise einschleichend erfol-
gen, Beginn mit 1-2 % 2,5 mg Dronabinol tdglich, Steigerung alle drei bis
vier lage um 2,5 mg bis zum Erreichen der gewiinschten Wirkung oder dem
Eintritt von Nebenwirkungen (oft zwischen 10 und 20mg/ lag). Der Apo-
thekenabgabepreis fur das Rezepturarzneimittel liegt bei etwa 400 Euro for
500 mg einer 6ligen Lésung.

+ CBD oder Cannabidiol ist das wichtigste nicht-psychotrope Cannabinoid der
Hanfpflanze.

* Marinol® ist der Markenname fir ein kapsulierfes synthetisches Dronabinol-
Praparat und in Dosen zu 2,5 mg, 5 und 10 mg verfigbar. Es ist in den USA
fur die Behandlung der Ubelkeit bei Krebschemotherapie sowie bei Appetit-
losigkeit bei Gewichisverlust von Aids-Patienten arzneimitielrechilich zuge-
lassen und kann auch in Deutschland verschrieben werden. Der Apotheken-
abgabepreis betrét etwa 530 Euro for 60 Kapseln & 2,5 mg (= 150 mag).

* Nabilon ist ein synthetischer THC-Abkémmling. Es ist in Grofibritannien
fur die Behandlung der Ubelkeit bei Krebschemotherapie zugelassen. 1 mg
MNabilon wirkt etwa so stark wie 7-8 mg Dronabinol.

¢ Sativex” ist ein alkcholischer Cannabisextrakt, der auf Dronabinol und CBD
im Verhdltnis 1 : | standardisiert ist und mit einer Dosierpumpe in den Mund
gespriht wird. Sativex® ist das bisher einzige in Deutschland arzneimittel-
rechilich zugelassene Medikament auf Cannabinoid-Basis (Behandlung der
Spastik bei MS). Ein Hub enthdlt 2,7/ mg THC und 2,5 mg CBD. Die Dosierung
sollte einschleichend erfolgen, Beginn mit einem Sprihstofl Sativex® tdaglich,

23



24

Steigerung alle ein bis drei Tage um einen Sprihstof} bis zum Erreichen der
gewinschten Wirkung oder dem Eintritt von Nebenwirkungen. Die zugelasse-
ne maximale Tageshdchstdosis fir Sativex® betrdgt 12 Sprithsiofie/ Tag. Der

Apothekenabgabepreis betrdgt etwa 600 Euro fir die N1-Packung mit drei
10-Milliliter-Fléschchen mit insgesamt 810 mg THC.

Weitere Informationen im Internet:

Internationale Arbeitsgemeinschaft fir Cannabismedikamente (|ACM):
http://www.cannabis-med.org

Bundesopiumstelle:
http://vwww.bfarm.de

Prof. Dr. med. Kirsten Muller-vahl

Klinik for Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie
Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Strafle 1

30625 Hannover

Tel.: 0511/5323551 oder -5258

Fax: 0511/5323187

E-Mail:  mueller-vahl kirsten@mh-hannover. de
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BOTULINUMTOXIN-INJEKTIONEN ZUR BEHANDLUNG
DES TOURETTE-SYNDROMS
Prof. Dr. Alexander Monchau, Odstte Schunke

Herr S. leidet seit seinem sechsten lebensjahr anhaltend, aber in der Intensitét
schwankend, unter motorischen und vokalen Tics. Momentan haben sich seine
Tics wieder verstdrkt. Besonders qudlt ihn aktuell ein ausgeprégter Nacken-Tic:
Vor allem bei Stress und in Zeiten der inneren Anspannung verspirt er den inne-
ren Drang, seinen Kopf seitlich verdrehend nach links in den Nacken zu werfen.
Obwohl Herr 5. diesen wie auch andere Tics teils Uber Minuten hinweg gut
unterdriicken kann, verstdrkt sich hierdurch ein inneres Dranggefihl zunehmend
und gewinnt am Ende doch Uberhand, sodass Herr S. nachgeben muss und den
Kopf mit einer seitlichen Verdrehung in den Nacken wirft. Dies fohrt oft zu star-
ken Nackenschmerzen. Auch an Tagen, an denen die Tics nicht so stark ausge-
préigt sind, verspirt er immer noch ein Ziehen und eine starke Verspannung im
MNacken, die durch den Nacken-Tic ausgelést wurden. Bisherige medikamenttse
Behandlungen sowie Entspannungsverfahren, verhaltenstherapeutische Ansétze
und Musiktherapie fithrien nicht zu einer ausreichenden Besserung der Nacken-
Tics.

Nacken-Tics kénnen in schweren Féllen zu Fehlhaltungen und Fehlbelastungen
der Halswirbelsdule und zu einer Schidigung der Mervenwurzeln und des Ri-
ckenmarks in diesem Bereich (= zervikale Myelopathie) fohren [1, 2]. Erstmals
1994 konnte in einer Studie der NMutzen des Nervengiftes Botulinumtoxin zur
Behandlung von Tics belegt werden [3].

Botulinumtoxin ist ein Nervengift, das natirlicherweise durch das Bakterium
Closiridium botulinum produziert und ausgeschieden wird. Es stellt eines der
stirksten in der Natur bekannten Gifte dar [4] und fohrt durch Hemmung der
SignalUbertragung von MNerven- auf Muskelzellen zu einer Schwéchung der Mus-
kulatur {siehe Abbildung 1).

Der Name Botulinumtoxin leitet sich von dem lateinischen Begriff ,botulus”
(= Waursichen) ab, da historisch gesehen viele dieser Lihmungen in Zusammen-
hang mit dem Genuss von Wurst- und Fleischkonserven auftraten, die aufgrund
des saverstoffarmen Milieus einen ausgezeichneten MNéhrboden for die Bakte-
rien darstellen.

Botulinumtoxin wird seit Anfang der 1980er-Jahre nach erstmaligem Einsaiz
zur Behandlung des Schielens (= Strabismus) in der Neurologie u. a. zur Be-
handlung vieler Bewegungsstérungen eingeseizi (4], so z B. der fokalen Dys-
tonien (=an bestimmten Kérperregionen lokalisierte Muskeluberaktivitat mit
Verkramptung und Fehlhaltung) wie dem Schreibkrampt oder Torticollis oder der
Spastik nach Schddigung von Gehirn oder Rickenmark. All diese genannten
Erkrankungen sind durch eine Ubererregbarkeit bzw. Uberaktivitiat von Muskeln
oder Muskelgruppen gekennzeichnet.
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Abb. 1: Wirkungsweise des Bolulinumtoxins: Hemmung der Ausschiitiung des Bofenstoffs Ace-
tylcholin aus den Nervenzelle (oben). Dadurch bleibt die Errequng der Muskelzefle {unfen)
aus. Fs kommi zur [voribergehenden) Schwichung der Muskulatur,

Wenn Tics wenig fluktuieren, in betroffenen Kérperregionen zu Schmerzen oder
Fehlbelastungen der Gelenke fohren, kénnen Botulinumtoxin-Injektionen in die
enisprechenden Muskeln erwogen werden.

Die Wirksamkeit von Botulinumtoxin-Injektionen bei Patienten mit dem lourette-
Syndrom wurde seit der Initialstudie von 1994 in mehreren kontrollierten Stu-
dien untersucht. Die Gruppe um Jankovic berichtete im Verlauf noch tiber ihre
Erfahrungen mit Botulinumtoxin bei weiteren 35 Patienten mit Tourette-Syndrom
[5]: In dieser Studie erfolgte die Injektion lokal und individualisiert je nach den
betroffenen Muskelgruppen in die Nackenmuskeln {1/ Patienten), das Gesicht
(21), die Stimmbéinder (4), die Unterarme (1) oder die Bauchmuskeln {1). Auf
einer Wirksamkeitsskala von 0 (= ,keine Verbesserung”) bis 4 (= ,sehr deutliche
Verbesserung”) gaben die Patienten im Mittel eine Verbesserung der Tics von 2,8
an. Die mittlere Daver des besten Wirkeffektes lag bei 14,4 Wochen. MNeben der
Verbesserung der motorischen Tics beschrieben 21 von 25 Patienten mit vor-
angehendem Dranggefithl (84 Prozent) auch ein Abklingen oder eine deutliche
Besserung dieses den lics vorangehenden Symptoms. An Nebenwirkungen tra-
ten Kopthalteschwiiche {4), Schluckstérungen oder ein Héngen der Augenlider
(ie 2), Ubelkeit (1) und Heiserkeit (1) auf. Diese MNebenwirkungen waren in allen
Fallen jedoch nur leicht und voritbergehend vorhanden. Die Autoren schlussfol-
gerten, dass Botulinumtoxin-Injektionen bei Tourette-Patienten eine effektive und
gut veriréigliche Behandlung darstellen.

Marras und sein Forschungsteam [6] untersuchten eine Gruppe von 18 Tourette-
Patienten mit einfachen motorischen Tics in einer Studie zur Wirksamkeit von
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Botulinumtoxin im Yergleich zur Injektion eines Placebos (= Scheinarzneimittel).
Auch hier kam es laut objektiver Kriterien zu einer signifikanten Abnahme der
Tic-Haufigkeit und des vorangehenden Dranggefihls (siehe Abbildung 2). Aller-
dings gaben die Patienten im Mittel subjektiv keine fir sie klinisch bedeutsame
Gesamiverbesserung an.

Diese methodologisch gute Studie wurde allerdings im Nachhinein dafir kri-
tisiert, dass nur eine geringe Anzahl von Muskeln unter Standardbedingungen
behandelt wurde und somit bei fehlendem individuellern Zuschnitt auch nicht

Patient
| I

160 40 120 100 &0 B0 -40 20
Net Effect, %

Abb. 2: Relativer Neffo-Ffekt (Tics pro Minute] der Botulinumtoxin-Injekfionshehandlung ein-
zelner Pafienten zwei Wochen nach der Therapie: Ldnge der Balken = Anderung nach den
jeweiligen Injekdionshehandlungen minus Anderung nach Placebo-Injekiion {1 3].

L]
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mit einer fir den individuellen Patienten bedeutsamen Verbesserung zu rechnen
gewesen sei.

In weiteren Studien konnte die Wirksamkeit von Botulinumtoxin auch auf vokale
Tics und ausgeprigte Koprolalie z. B. durch Injektion der Stimmbdnder gezeigt
werden [/-9]. Auf der Grundlage der genannten und weiterer klinischer Studien
wurde von der American Academy of Neurology 2008 offiziell die Empfehlung
ausgesprochen, dass Botulinumtoxin-Injektionen als effekiiv bei der Behandlung
von motorischen Tics anzusehen sind und daher zur Tic-Behandlung erwogen
werden kénnen [10, 11].

In der Touretie-Spezialsprechstunde in der Klinik und Poliklinik fir Meurologie
am Universitétsklinikum Hamburg-Eppendort werden seit einigen Jahren regel-
mdafig Botulinumioxin-Injektionsbehandlungen bei ausgewihlien Patienten vor-



genommen. Die Injektionen erfolgten individuell, zugeschnitten auf das jewei-
lige am stérksten beeintréchtigende Tic-Repertoire. Sie haben sich bei vielen
Patienten bewdhrt.

Auch Herr §. ist mittlerweile seit mehr als zwei Jahren erfolgreich mit Botulinum-
toxin hehandelt worden.

"". | Prof. Dr. med. Alexander Minchau

' Stellvertreter des Klinikdirektors
Neurologische Klinik und Poliklinik
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Martinistrafie 52

20246 Hamburg

Raum 02.4.046.1

E-Mail: muenchau@uke uni-hamburg. de
Tel.: 040/7410-50134 oder -53770
Fax: 040/7410-55086

Odette Schunke

Klinik & Poliklinik fir Neurologie

AG Bewegungsstérungen

Universitétsklinikum Hamburg Eppendort (UKE)
Martinistrafle 52

20246 Hamburg

Tel. 040/7410-501 34
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|MMUN|T/Z\T, INFEKTION UND TOURETTE-SYNDROM
Prof. Dr Norbert Maller

Bereits seit mehreren Jahren gewinnt das PANDAS-Konzept bei Kindern mit Tics
oder Zwéingen an Bedeutung. Das PANDAS -Konzept hesagt, dass bei einer Sub-
gruppe von Kindern oder Jugendlichen mit Tics oder Zwéingen eine Infektion mit
Streptokokken urséchlich ist und eine Therapie sich daran orientieren sollte. PAN-
DAS bedeutet ,Paediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with
streptococcal infection”, also eine Autoimmunerkrankung des Mervensystems mit
neurologischer oder psychiatrischer Manifestation im Kindes- oder Jugendalter, die
mit Streptokokken-Infektion assoziiert ist. Die Kriterien, um PANDAS zu diagnosti-
zieren, sind

1. Diagnose einer Zwangserkrankung und /oder einer Tic-Stérung

2. Beginn der Erkrankung vor der Pubertét

3. Episodischer Verlauf

4, Zusammenhang zwischen Infektionen mit beta-hidmolysierenden Strepto-

kokken und Symptomverschlechterung

Ein Zusammenhang zwischen Sireptokokken-Infektionen und Tics, aber auch Zwiin-
gen ist seit langem bekannt. Bereits vor der Ara der Antibiotika — der effizienten Be-
handlungsméglichkeit von Streptokokken-Erkrankungen — wurden Tics und Zwiinge
als Residualsymptome der Chorea Sydenham beschrieben. Heute ist wegen der
unkomplizierten Diagnose von Streptokokken-Infektionen und der Verfigharkeit von
Antibiotika in Industrieldndern die Chorea eine seltene Erkrankung, aber gerade bei
Kindern treten Tics nicht selten im Rahmen von Infektionen auf. Die diagnostischen
Kriterien fir PANDAS sind in Tabelle | dargestellt. Dafor sind neben der Diagnose
der Tics oder Zwinge der Erkrankungszeitpunkt, der Verlauf und der Zusammen-
hang mit der Streptokokken-Infektion entscheidend.

¢ Diagnose einer Zwangserkrankung und/oder einer Tic-Stérung

* Beginn der Erkrankung von der Pubertét

* Episodischer Verlauf

¢ Zusammenhang zwischen Infektionen mit beta-hdmolysierenden Strepto-
kokken und Symptomverschlechterung

Tabelle 1: Kriterien zur Diagnose von FANDAS

Keinesfulls sind die Diagnosen PANDAS und Tic-Erkrankungen bzw. Tourette-
Syndrom gleichzuselzen, es wird diskutiert, dass PANDAS eine Unlergruppe des
Tourette-Syndroms darstellt. Forschungsgegenstand ist, inwieweit infekiidse Patho-
gene bei Patienten mit Tourette-Syndrom eine Rolle spielen.

Das PANDAS -Konzept wird allerdings vielfach kritisiert. Wie oben angedeutet, kén-
nen neben Streptokokken auch andere pathogene Keime Tics auslésen. Das wurde
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z. B. fir Mycoplasma pneumoniae-Erreger, die hiufig Lungenerkrankungen hervor-
rufen oder Infektionen mit Borrelia burgdorleri {Rorrelien-Infektion), die bakterielle
Form der , Zeckenerkrankung”, nachgewiesen. Deshalb wiirde es Sinn machen, ein
Krankheitskonzept zu entwickeln, das alle potentiellen Erreger umfasst. Ein weiterer
Kritikpunkt an dem PANDAS-Konzept ist, dass die Diagnose rein auf der Symp-
tomatik in zeitlicher Yerbindung mit einer Streptokokken-Infektion und dem Ver-
lauf gestellt wird, ochne dass die Streptokokken-Infektion tatséchlich nachgewiesen
wird, z. B. mittels erhéhten Antistreptokokken-Titer-Tests im Blut. Auch die Vielfalt
der Symptome, ndmlich die Manifestation entweder als Tic oder als Zwang oder
beidem, ist schwierig. Weiterhin ist bekannt, dass mit Streptokokken assoziierte Tics
oder andere Symptome nicht nur im Kindes- und Jugendalter, sondem auch bei
Erwachsenen aufireten kénnen, so wie das lTourette-Syndrom zwar im Kindes- und
Jugendalter erstmals auftritt, jedoch héufig im Erwachsenenalter persistiert. Die Di-
agnose PANDAS hingegen ist auf Kinder und Jugendliche beschréankt.

Aus infektionsmedizinischer Sicht wird zwischen rezidivierenden (d. h. immer wieder
aufiretenden) akuten Infektionen, chronischen Infektionen, die hiufig blande ver-
laufen, d. h. nur wenige Symptome aufweisen, sowie post-infekfidsen Autoimmun-
verinderungen unterschieden. Im Rahmen von Streptokokken-Infeldionen kann es
aufler zu akuten auch zu chronischen Infeldionen und héufig — ohne ausreichende
Behandlung — zu postinfektiésen Auteimmunerkrankungen, z. B. der MNiere, des Her-
zens oder des Gehirns, kommen. Ahnliche Verldufe treten allerdings nicht nur bei
Streptokokken, sondern auch im Rahmen von vielen anderen Infeklionserkrankun-
gen auf. Deshalb ist es erforderlich, Infektionen nach der Art des Auftretens und des
Verlauls zu unterscheiden.

Aufgrund dieser und anderer Kritikpunkte wurden als Alternativkonzepte z B. das
PITANDS -Konzept (pediatric infection triggered autoimmune neuropsychiatric dis-
orders) vorgeschlagen, das beriicksichtigt, dass auch andere Infektionserkrankun-
gen ¢hnliche Symptome herwvorrufen kann. Noch allgemeiner ist das PANS (pediat-
ric acute-onset neuropsychiatric syndrom), das die Erkrankung aufgrund des akuten
Beginns klassifizier! in press.

Diese Kritikpunkte und Beispiele zeigen, dass auf dem Gebiet der Rolle von Infekti-
on, Eniziindung, Tics und Tourette-Syndrom vieles im Fluss ist und unterschiedliche
Konzepte intensiv diskutiert werden. Derzeit beschdiftigt sich ein grofles europiisches
Konsortium von Tourette-Spezialisten im Rahmen eines von der Europdischen Union
gefsrderten Projektes (EMTICS: Furopean multicenire tics in children study) sehr
intensiv mit der Rolle von Streptokokken, anderen Erregem und dem Immunsystem
bei Kindern und Jugendlichen. Die Rolle des Immunsystems bei den Betroffenen ist
vermutlich so zu sehen, dass das ,gesunde” Immunsystem Strepiokokken und an-
dere Erreger abwehren kann, wihrend es im Rahmen einer ,Immunschwiiche” zum



Ausbruch der akuten Infektionserkrankung, einer Chronifizierung der Infektion oder
zum Entstehen eines Autoimmunprozesses kommt.

Bei aller Kontroverse um das PANDAS-Syndrom ist es keine Frage, dass Sirepto-
kokken-Infektionen bei einem Teil der Betroffenen mit Tourette-Syndrom in Kindheit,
Jugend und Erwachsenenalter eine auslésende Rolle spielen. Das hat sich inzwi-
schen auch in bis heute ,experimentellen” Immuntherapien bei Tourette-Syndrom
niedergeschlagen. Wihrend bei akuten Infeldionen eine Behandlung mit Antibio-
tika erfolgen sollte, werden bei chronischen Tic-Erkrankungen und Verldufen von
Tourette-Syndrom Therapien mit Immunglobulinen oder Plasmapherese untersucht.
Experimentell sind diese Therapien deshalb, weil sie nicht ausreichend gut unter-
sucht und medizinisch etabliert sind . Die Kosten dieser Therapien sind hoch und die
Effizienz ist nicht ausreichend nachgewiesen, um sie in der téglichen Praxis durch-
zufithren. Vieles spricht dafir, dass diese Therapien bei Kindern und Jugendlichen
besser wirksam sind als bei Erwachsenen (bei denen hdufiger eine Chronifizierung
der Tic-Erkrankung vorliegt). Auch eine Therapie mit antientzindlichen Medikamen-
ten kann in Finzelfillen wirksam sein (Muller, 2004).

Das PANDAS -Konzept ist ein wichtiger und interessanter Denkanstof} in der Tourette-
Forschung, der auch wichtige therapeutische Implikationen haken kénnte. Weihrend
derzeit Tics in erster Linie sympfomatisch mit Medikamenten wie Tiaprid, Haloperi-
dol, Clonidin oder atypischen MNeuroleptika behandelt werden, kann eine immun-
modulatorische oder antibiotische Therapie bei der Untergruppe von Patienten, die
eine infektivse Ursache aufweisen, wichtig und sinnvoll sein. Eine wesentliche Auf-
gabe der wissenschaftlichen Forschung ist es, spezifische Merkmale zu entwickeln,
mit deren Hille diese Untergruppe von Patienten charakterisiert werden kann, sowie
die Rolle von Erregern bei Tic- und Zwangserkrankungen besser zu kldren.

Prof. Dr. Norbert Moller

Komm. Direktor der

Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
Ludwig-Maximilians-Universitat

NuBbaumstrafle 7

80336 Minchen

Tal.: 089/51603397

Fax: 089/51604548

E-Mail: MNorbert.Mueller@med.uni-muenchen.de
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TIEFE HIRNSTIMULATION ZUR BEHANDLUNG
DES TOURETTE-SYNDROMS
Dr. Stefanie Bokemeyer | Co-Autoren: Prof. Dr. Kirsten MdllerVahl, Dr. Geétz Litiens

Allgemeines zur Tiefen Hirnstimulation

Die tiefe Himstimulation ist eine operative Methode, welche seit Ober 30 Jahren
weltweit erfolgreich eingesetzt wird. Zundchst wurde sie nur bei Schmerzpatienten
durchgefuhrt. Seit 198/ wird auch der Tremor (= Zittern) bei Parkinson-Patienten
mit sehr guten Ergebnissen durch die tiefe Himstimulation behandelt. Mittlerwei-
le kannen auch andere Bewegungsstérungen (essenzieller Tremor, Dystonie) sowie
in seltenen Fdllen schwere psychische Erkrankungen (Zwang, Depression, Abhcin-
gigkeitserkrankungen) hierdurch therapiert werden. Von besonderem Vorteil ist die
Tatsache, dass die Operation sehr nebenwirkungsarm und reversibel {s. u.) ist. Man
geht davon aus, dass weltweit bisher mehr als 80.000 Patienten mit unterschied|i-
chen Indikationen in dieser Form behandelt wurden.

Das Schrittmacher-System

Das gesamte System besteht aus ei-
ner oder mehreren Elektroden, Verbin-
dungskabeln und einem Stimulator. Die
Elekiroden werden an einer bestimmien
Stelle im Gehirn platziert und stimulieren
dort an ihrer Spitze das Gewebe. Sie sind
mit Kabeln, welche nicht sichtbar vom
Schédelknochen aus unter der Haut zum
Hals und schlieilich zum Schlisselbein
verlaufen, mit dem Stimulator verbun-
den (Bild 1). Der Stimulator liegt — wie
ein Herzschrittmacher — ebenfalls unter
der Haut unterhalb des Schlisselbeins
und ist von auBen tastbar (Bild 2). Im
Stimulator befindet sich eine Batterie,
die regelmdllig tberprift und bei Bedarf
ausgetauscht wird.

Uber den Stimulator ist das System je-
derzeit von auflen programmierbar. So
kann es nicht nur an- und ubgestell’r
werden, sondern es ist auch eine Ein-
stellung der Stromsidrke und der Frequenz maglich. Diese Anpassung wird fir jeden
Patienten individuell vorgenommen.

d 1: Réntgenbild des Koptes T impfan-
f:erfen Eleklroden

35



36

Die Operation

Das System wird in zwei gefrennten
Operationen, die wenige Tage nachei-
nander stattfinden, eingesetzt. Zundichst
erfolgt vor der Operation eine ausfiihr-
liche neurologische und psychiatrische
- Untersuchung und die Durchfihrung
e A ";" P ' einer Kemspintomographie, die fir die
- iﬁ:‘n’ spdtere Berechnung des Zielpunktes be-
\ ‘_‘g:ﬂ}] - nétigt wird.
Ly \ Wehrend der ersten Operation werden
: . die Elekiroden tief ins Gehirn implantiert
{Durchmesser der Elekirode: ca. 1 mm).
Diese Operation ist prinzipiell in lokaler
Betdubung méglich, wird jedoch beim Tourette-Syndrom wegen der ausgeprigten
motorischen Tics oft in Vollnarkose durchgefihr.
Die Haare werden zur Vermeidung von Infekiionen vor dem Hautschnitt, welcher
innerhalb der Haargrenze durchgefihrt wird, entfernt. Sie wachsen in der Regel
schnell nach, sodass léngerfristig keine Narbe sichthar ist.
Die Elektroden werden durch beidseitige Bohrlécher in der Schadeldecke ins Gehirn
eingebracht und an Bohrlochkappen fixiert, damit sie nicht verrutschen. Dabei ist
der Kopf fest in einem Ring fixiert, damit die Elekiroden prizise an die richtige Stelle
eingebracht werden kénnen (Bild 3). Direkt nach der Elekirodenimplantation erfolgt
eine bildgebende Konirolle, um die kor-
rekie Lage der Elekiroden zu verifizieren.
Die eigentliche Operationsdauer betrdgt
ca. vier Stunden, die ganze Prozedur in-
klusive Vorbereitung am Operationstag
und Kontrolluntersuchungen ca. sieben
Stunden.

Bitd 2: Rc'infenb:'fd des Brustkorbs mit den
Schriffmachern unferhalb der Schlisselbeine

In einer zweiten Operation, welche stets
in Yollnarkose durchgefihrt wird, wer-
den die Elekiroden mit Verbindungska-
beln unter der Haut entlang mit einem
Neurostimulator, welcher direkt unter
dem Schlisselbein unier die Haut — éhn-
lich wie ein Herzschrittimacher — implan-
= tiert wird, verbunden. Hierzu wird ein
e!';' ca. /cm langer Schnitt unterhalb des

Bild 3: Im Stereofaxie-Ring fixierter Kopf des Schlusselbeines gemacht. Der Schritt-
Patienten vor der Operation macher ist von aullen tastbar und kann



durch die Haut véllig schmerzirei elekiromagnetisch angestevert und programmiert
werden. Die zweite Operation davert eine Stunde. Der Neurostimulator und die Sti-
mulation werden regelmdBig iiberprift und individuell an den Patienten angepasst.
Die Batterie des Neurostimulators muss je nach Gebrauch nach etwa zwei bis vier
Jahren ausgetauscht werden. Die neusten Schritmacher sind durch die Haut wie-
deraufladbar und haben eine lebensdaver von neun Jahren.

Die Risiken der Operation sind relativ gering. In weniger als einem Prozent der Fille
kommt es zu schweren Komplikationen wie z. B. einer Himblutung oder einem Hirn-
infarkt (= Schlagantall). Selten treten direkt durch die Stimulation ungewollte neuro-
logische Symptome auf: Kribbelgefihle, Sprech- und Sehstérungen. Diese kénnen
in der Regel durch eine Umprogrammierung des Schrittmachers behoben werden.
Ebenfalls selten sind durch das System enisiehende Probleme: Entzindungen der
Wunde, Kabelbruch, etc.

Falls sich durch die Operation auch langfristig keine Besserung zeigt oder unertrig-
liche Nebenwirkungen auftreten, kann das gesamte System nicht nur abgeschaltet,
sondern auch in Lokalandsthesie wieder entfernt werden.

Bisherige Erfahrungen

Der erste lourette-Patient wurde 1999 in den MNiederlanden mit dieser Operations-
methode behandelt. Seitdem haben Experten weltweit nach Literaturangaben mehr
als /5 lourette-Palienten operiert. Es ist davon auszugehen, dass es noch viele
weitere, nicht publizierte Fdlle gibt. Von den /5 Patienten zeigte sich bei /1 eine Ver-
besserung der Symptome in unterschiedlichem Ausmaf}, teilveise sogar eine voll-
stindige Heilung. Interessanterweise besserten sich bei vielen Patienten gleichzeitig
auch die Symptome von Zwangserkrankungen, Depressionen, Angsten oder Auto-
aggressionen. Keine Besserung wurde bei Symptomen einer ADHS beschrieben.

Zielpunlde

Die fishrenden Experten sind sich bisher noch nicht einig, welcher Zielpunki genau
im Gehirn am besten fir die Behandlung des Tourette-Syndroms geeignet ist. Die
Lokalisation der Elekiroden beruht daher auf den Edfahrungswerten bisheriger Ope-
rationen und einiger weniger wissenschaftlicher Publikationen hierzu. Die bisher am
haufigsten stimulierten Gehirnregionen sind:

* Thalamus

* Globus pallidus internus

Erheblich seltener:
¢ Mucleus accumbens / Capsula interna

8y
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Hinsichtlich der Wirkung der Stimulation gehen Experten davon aus, dass durch
die eleltrische Reizung im Gehirn Regelkreise gehemmt werden, die bei Tourette-
Patienten sonst tiberakiiv sind. Da man die Ursachen des Tourette-Syndroms aber
bis heute nicht genau kennt, bleibt auch die Erkldrung der Wirkung der elekirischen
Stimulation zunédchst unklar.

Indilcation

Die Tiefe Himstimulation ist trotz der bisherigen erfolgreichen Operationen eine
experimentelle Methode und damit bisher nur bestimmfen Patienten vorbehalien.
Sie kann nur bei erwachsenen Patienten angewandt werden, welche zuvor zahlrei-
che andere Therapieversuche mit Medikamenten erfolglos durchgefithrt haben. Die
Operation ist nur bei Patienten indiziert, die schwer vom Tourette-Syndrom betroffen
sind und stark unter den Tics leiden. Eine weitere Voraussetzung ist, dass die Beglei-
terkrankungen des Patienten (z. B. Depression, Zwang etc.) iber mindestens ein hal-
bes Jahr optimal behandeli wurden. Auch sollte der Patient ein ausreichend stabiles
soziales Umfeld haben, welches ihn wéhrend und nach der Operation unterstitzt.

Ausblick

Es ist zu erwarten, dass sich die wissenschafilichen Erkenntnisse hinsichtlich der
Operation in naher Zukunft deutlich verbessern werden, da weltweit entsprechende
Studien durchgefohrt werden. Sollte die Operation tatséichlich zu einer Standard-
therapie fir das Tourette-Syndrom werden, so kénnte die Indikation in Zukunft auch
erweitert werden. Denkbare Zielgruppen kénnten dann auch weniger stark betrof-
fene Patienten oder Kinder und Jugendliche sein. Auch ist es vorstellbar, voriberge-
hend eine Tiefe Hirnstimulation anzuwenden. Dies kénnte der Fall sein, wenn z. B.
Jugendliche, die in der Pubertdt in der Regel besonders viele Tics zeigen, dadurch
eine Chance erhalten, die Schule weiter zu besuchen. MNach der Pubertdt, wenn es
zu einer deutlichen Yerbesserung der Erkrankung kommt, kénnte das Stimulations-
system dann gegebenenfalls wieder enffernt werden.

Dr. med. Stefanie Bokemeyer

Fachdirzin fur Neurologie

Zentrum fir Seelische Gesundheit

Klinik for Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie
Psychiatrische Poliklinik

Carl-Neuberg-Strafie |

30625 Hannover

Tel.: 0511/5323109

Fax: 0511/5323187

E-Mail: BokemevyerStefanie@mh-hannover.de
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Was ist von der Tourette-Forschung in den néchsten Jahren zu erwarten?

Hdautig wird gefragt, warum zum Tourette-Syndrom nur so wenig geforscht wer-
de. Erfreulicherweise verbessert sich diese Sitvation in Europa alduell dramatisch.
So gelang es europdischen — darunter auch verschiedenen deutschen — Tourette-
Forschern innerhalb kurzer Zeit fiir gleich drei groBie wissenschaftliche Projekie eine
Forderung von der EU in Hohe von mehreren Millionen Euro zu erhalten. Dies hat in
den vergangenen zwei Jahren bereits dazu gefohrt, dass sich europdische Tourette-
Forscher deutlich besser vernetzen und in der Folge neue Studien planen kennten.
Gerade im Moment wird eine europaweite Studie mit dem Namen EMTICS vorbe-
reitet, in der an mehreren Hundert Kindern und Jugendlichen untersucht werden
soll, ob Streptokokken-Infekte Tic-Erkrankungen hervorrufen kénnen. Im Mai 2012
erhielt ein europdisches Forscherteam die Zusage fir ein weiteres Forschungspro-
jekt. Dessen Ziel ist es, die Grundlagenforschung (zur Genetik und verdnderien
Hirnbotenstoffen) mit der Entwicklung neuver therapeutischer Ansdize zu verbinden.

Auch wenn noch Jahre vergehen werden, bis die Ergebnisse dieser Studien vorlie-
gen werden, so sind dann allerdings zahlreiche neuve Erkenntnisse zur Ursache und
Behandlung des Tourette-Syndroms zu erwarten. So ist damit zu rechnen, dass nach
Abschuss o. g. EMTICS -Studie definitiv gekldrt ist, ob Streptokokken an der Entste-
hung von Tics beteiligt sind und ob ggf. eine Behandlung mit Antibiotika indiziert ist.
Auch besteht die berechtigte Hoffnung, dass in den ndchsten Jahren ein erheblicher
Erkenntnisgewinn hinsichtlich der genetischen Ursachen des lourette-Syndrom er-
zielt werden kann. Dariiber hinaus werden in wenigen Jahren die Ergebnisse einer
gerade beginnenden kontrollierten Studie zur Behandlung von Tics bei Kindern und
Jugendlichen mit Aripiprazol (Abilily®) vorliegen. Bei positivem Wirknachweis ist mit
einer behérdlichen Zulassung von Aripiprazol zur Behandlung von Tics in Europa
zuU rechnen.

Prof. Dr. Kirsten Muller-Yahl

Tourette-Gesellschaft Deutschland e. V
wyww.tourette-gesellschaft.de
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