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Tics bei Kindern und

Jugendlichen

Fortbildung

Die meisten Kinder und Jugendlichen mit Tics wissen nicht warum sie anders sind und haben haufig
grof3e schulische Probleme, oft aufgrund einer Begleiterkrankung wie ADHS. Daher ist es sehr wichtig,
sie und ihre Angehdrigen genau aufzuklaren und zu beraten. In leichteren Fallen kann die kognitive
Verhaltenstherapie eingesetzt werden. Auf Antipsychotika sprechen etwa drei Viertel der Patienten an,
ein Partialagonist wird derzeit in ersten kleinen Studien getestet.
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n der Medizin werden schnelle, unwill-

kiirliche, stereotype Bewegungen als
»Tics“ bezeichnet. Sie werden von den
Erkrankten oft wiederholt, jedoch nicht
immer in regelmifligen Abstdnden [1].
Unterschieden werden zwei Arten:

__Einfache motorische Tics sind vor
allem im Kopfbereich zu beobachten
und duflern sich durch Augenzwin-
kern, Grimassenschneiden, ruckar-
tige Koptbewegungen oder auch
Schulterzucken.

—Vokale Tics dagegen zeigen sich
héufig in Form von Réuspern,
Schmatz- und Grunzgerduschen,
aber ebenso durch Ausstoflen
oft zusammenhangsloser, teils ob-
szoner Worter. Die Tics konnen
dabei einzeln, oder kombiniert
auftreten [2].

Sehr haufig sind Tics bei Kindern und
Jugendlichen zu finden, wobei Jungen
etwa fiinfmal ofter betroffen sind als
Maidchen. Es handelt sich hierbei meist
um einfache motorische Stérungen, die
nach einiger Zeit, vor allem zum Ende
der Pubertit hin, von alleine wieder ver-
schwinden. Seltener kommt es zum Auf-
treten von komplexen, chronischen Tics,
die ldnger als ein Jahr andauern [3].

Ursachen und Ausloser

Bei den meisten Tics handelt es sich um
»primére Tics“. Die Ursache dieser Tics
ist bis heute nicht vollstindig geklirt, es
wurden allerdings mehrere Hypothesen
dazu entwickelt. Da es oft zu einer fami-
lidren Haufung von Patienten mit dem
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Gilles-de-la-Tourette-Syndrom kommt,
kann unter anderem von einer gene-
tischen Ursache ausgegangen werden.
Auch grofler Stress der Mutter in der
Schwangerschaft sowie der Konsum von
Nikotin oder Alkohol im ersten Trime-
non werden fiir die Entstehung eines Tics
beim Kind verantwortlich gemacht [4].
Als sehr wahrscheinlich gilt jedoch
eine Fehlfunktion des Gehirnstoffwech-
sels, besonders des Neurotransmitters
Dopamin. Es wird davon ausgegangen,
dass die Tics entweder durch einen Do-
paminiiberschuss im synaptischen Spalt
oder durch iiberempfindliche (supersen-

Motorische Tics
sind vor allem im
Kopfbereich zu
beobachten und
auBBern sich unter
anderem durch
Grimassenschnei-
den.

sitive) Dopaminrezeptoren ausgelost wer-
den. Die Supersensitivitits-Hypothese
wird vor allem durch die Erfahrung ge-
stiitzt, dass bemerkenswert geringe Kon-
zentrationen des Dopaminantagonisten
Haloperidol bei Gilles-de-la-Tourette-
Patienten eine Verbesserung ihres Zu-
stands bewirken [5].

Demgegeniiber stehen die ,,sekundér-
en Tics“ Diese eher seltene Form kann eine
Folge von einer generellen Hirnschadi-
gung, wie etwa einer Enzephalitis, einem
Trauma oder einer neurologischen Erkran-
kung (z.B. Schlaganfall, Demenz) sein.
Auch Medikamente, insbesondere Wirk-

)
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stoffe, die den dopaminergen Tonus erh6-
hen (Dopaminagonisten), und Antiepilep-
tika kommen als Ausl6ser in Betracht [6].

Das Gilles-de-la-Tourette-Syndrom
Vom Gilles-de-la-Tourette-Syndrom
spricht man, wenn mehrere motorische
Tics mit mindestens einem vokalen Tic
kombiniert sind [7]. Bei etwa 90 % aller
Patienten mit Gilles-de-la-Tourette-Syn-
drom sind auflerdem noch weitere Sto-
rungen zu beobachten: Hier ist vor allem
die Hyperaktivitatsstorung (das Auf-
merksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-
syndrom, ADHS) zu nennen, aber auch
Zwangsstorungen, Lernschwierigkeiten,
Schlafprobleme, Aggressionen, Angst-
storungen und/oder Depressionen kon-
nen auftreten [8].

Dopaminagonisten
Ein Wirkstoff, der im Verdacht steht,
Tics auszuldsen, ist das bei ADHS einge-
setzte Methylphenidat. Dem ADHS liegt
bei Kindern wahrscheinlich eine dopa-
minerge Unterfunktion zugrunde. Der
Dopaminmangel im synaptischen Spalt
wird vermutlich durch eine erh6hte Wie-
deraufnahme in die prasynaptische
Membran hervorgerufen. Auch eine ver-
minderte Sensitivitdt der Dopaminrezep-
toren auf der postsynaptischen Seite steht
zur Diskussion [9].

Als Psychostimulanz hemmt Methyl-
phenidat die Wiederaufnahmemechanis-
men des Dopamins und erhoht somit die

AGATE

Die AGATE (Arbeitsgemeinschaft Arznei-
mitteltherapie bei psychiatrischen Erkran-
kungen) ist ein Verbund aus derzeit 42 teil-
nehmenden Kliniken, der durch Dokumen-
tation von UAW und Verordnungsverhal-
ten, regelmaBige Fallbesprechungen,
Durchfiihrung von klinischen Studien und
Wirkstoffkonzentrationsbestimmungen so-
wie einen Arzneimittelinformationsdienst
und eine Bildungsakademie ein effektives
Pharmakovigilanzsystem bildet. Die AGATE
meldet die von ihr dokumentierten UAW
regelmafig an die Arzneimittelkommissi-
on der deutschen Arzteschaft (AkdA) und
das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM).

44

Dopaminkonzentration im synaptischen
Spalt. Der genaue Wirkmechanismus ist
jedoch beim Menschen noch nicht voll-
standig geklart. Durch die zentralstimu-
lierende Wirkung wird unter anderem
eine Steigerung der Konzentrationsfihig-
keit, der Leistungs- und der Entschei-
dungsbereitschaft erreicht [10].

Die Anwendung von Psychostimu-
lanzien vom Typ des Methylphenidats
birgt also die Problematik in sich, dass
einerseits die zu behandelnde Grund-
erkrankung ADHS unter Umstdnden mit
dem Auftreten von Tics verbunden ist,
dass andererseits aber auch das Medika-
ment, das zu ihrer Behandlung eingesetzt
wird, Tics auslosen kann.

Therapie

Die Behandlung der Tics hiangt stark von
der Heftigkeit ihres Auftretens ab. Nicht
immer sind Medikamente indiziert. Bei
einfachen motorischen Stérungen ist oft
gar keine Behandlung notwendig. Jedoch
sollte bei den Betroffenen und ihren An-
gehorigen eine ausfithrliche Aufklarung
und Beratung iiber das Krankheitsbild
und die damit verbundenen Probleme
(z.B. die Integration ins soziale Umfeld)
stattfinden. Bei grofSeren Verhaltensauf-
falligkeiten konnen mit einer Psychothe-
rapie (kognitive Verhaltenstherapie,
KVT) und dem Erlernen von Entspan-
nungstechniken oft gute Erfolge erzielt
werden [11].

Medikamentdse Behandlung

Sind die Tics stark ausgeprigt oder be-
eintrichtigen den Patienten sehr in sei-
nem sozialen Alltag, kann auch eine me-
dikamentose Therapie zum Einsatz kom-
men. Eine seit vielen Jahren bewihrte
Behandlung erfolgt hierbei mit Dopa-
minrezeptorantagonisten, wie den als
Antipsychotika zugelassenen Wirk-
stoffen Pimozid, Risperidon, Sulpirid,
Haloperidol und Olanzapin. In Deutsch-
land wird im Kindes- und Jugendalter
héufig das chemisch mit Sulpirid ver-
wandte Benzamid Tiaprid (Tagesdosis
100-900 mg), ein relativ selektiver Do-
pamin-D,-Rezeptorantagonist einge-
setzt, der fiir die Therapie von Antipsy-
chotika-induzierten Spatdyskinesien und
der Huntington-Chorea zugelassen ist
[12, 13]. Fur alle Wirkstoffe konnte in
klinischen Studien eine Besserung der
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Symptomatik von bis zu 70 % nachgewie-
sen werden [12].

Haloperidol ist das zwar effektivste
hochpotente Antipsychotikum (Dosis bei
Tic-Stérungen 2 -8 mg pro Tag), es wird
aber wegen des hohen Risikos schwerer
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
nur noch selten eingesetzt. Die Affinitat
von Risperidon zu 5-HT,5-Rezeptoren ist
etwa 20-mal h6her als zu D,-Rezeptoren,
womit das geringere Risiko fiir das Auf-
treten von extrapyramidal-motorischen
Storungen (EPMS) und die bessere Wirk-
sambkeit bei der Behandlung der Negativ-
symptomatik schizophrener Erkran-
kungen erkldrt werden. Mit diesem kom-
plexen antagonistischen Wirkungsprofil
wird auch eine Verbesserung der Konzen-
trationsfihigkeit und der Gedachtnislei-
stung erklart, die Fahigkeit zur Selbstkon-
trolle soll erh6ht und Aggressionen sollen
reduziert werden [13, 14]. Des Weiteren
wirkt Risperidon antagonistisch auf o;-
Adrenozeptoren sowie Histamin-H;-
Rezeptoren, womit die unerwiinschte n
Arzneimittelwirkungen (UAW) Blut-
drucksenkung, Orthostaseprobleme, Ge-
wichtszunahme und Sedierung erklért
werden [15].

Seit Juni 2004 ist Aripiprazol zur Be-
handlung von méfigen bis schweren ma-
nischen Episoden der Bipolar-I-Stérung
und von Schizophrenien in Deutschland
zugelassen. In der Kinder- und Jugend-
psychiatrie wird der relativ gut vertrég-
liche Wirkstoff derzeit auch Off-label zur
Behandlung von Ticstérungen eingesetzt.
Bei Aripiprazol handelt es sich um einen
partiellen Agonisten am D5- und 5-HT} 4-
Rezeptor (agonistische/ antagonistische
Wirkung = 20/80). Auflerdem ist Aripi-
prazol ein Antagonist am 5-HT»4-Rezep-
tor [16], die antagonistische Wirkung ist
also wie beim Risperidon ein kombi-
nierter D,/5-HT,,-Effekt. Wegen der
agonistischen Partialwirkung besteht
theoretisch die Moglichkeit, dass der
Wirkstoftf selber Tics hervorruft.

Zur Wirksambkeit von Aripiprazol bei
Tics von Kindern und Jugendlichen wur-
den in jlingerer Zeit drei voneinander
unabhéngige, kleinere, teilweise vom Her-
steller geférderte Studien mit insgesamt
etwa 40 Patienten unter 19 Jahren durch-
gefiihrt. In tiber 79 % der Fille beschrei-
ben die Autoren eine deutliche Verbesse-
rung der Tic-Symptomatik. Die unter der
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Behandlung beobachteten unerwiinschten
Wirkungen waren eine im Vergleich zu
Risperidon moderate Gewichtszunahme,
Ubelkeit, Schlifrigkeit und Kopfschmer-
zen. Alle drei Studien kamen zu dem
Schluss, dass Aripiprazol ein wirksames
und sicheres Mittel zur Behandlung von
Ticstorungen bei Kindern und Jugend-
lichen zu sein scheint [13, 17-19].

Potenzielle unerwiinschte

Wirkungen (UAW)

In der Literatur wird berichtet, dass bei
Kindern und Jugendlichen unter antipsy-
chotischer Therapie im Vergleich zu Er-
wachsenen ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten von EPMS, Prolaktinerho-
hungen oder metabolischen Effekten be-
steht, was vermutlich durch entwick-
lungsbedingte neuronale und hormonel-
le Besonderheiten mit verursacht wird
[20]. Hyperprolaktindmien durch Ent-
hemmung der hypophyséren Prolaktin-
sekretion zeigen sich symptomatisch als
Gynikomastie und Galaktorrho. Sie kon-
nen aber auch zur Hemmung der FSH-
und LH-Sekretion fiihren, mit der Folge
eines Ostrogen- und Testoteronmangels.
In der Postadoleszenz kann das zu Zy-
klusstorungen (Oligo- und Amennorhg),
beim ménnlichen Geschlecht zu St6-
rungen der Spermatogenese mit Infertili-
tat, Libido- und Potenzstorungen sowie
bei beiden Geschlechtern langfristig zur
Osteoporose fithren [21]. Im Kindesalter
wurden als Folgen einer Hyperprolak-
tindmie Ubergewicht, vermindertes Lin-
genwachstum, verzogerter Beginn der
Pubertidt und moglicherweise auch
Knochenmineralisationsstérungen be-
schrieben [22].

In mehreren kleineren Studien wur-
de gezeigt, dass 70-100 % der Kinder und
Jugendlichen, die mit Risperidon, Halo-
peridol oder Olanzapin behandelt wur-
den, Hyperprolaktindmien entwickelten,
wihrend Clozapin und Quetiapin allen-
falls zu geringen Anstiegen der Prolaktin-
werte fithrten [22]. Risperidon und die
Benzamide Amisulprid und Sulpirid ge-
horen auch in der Erwachsenenpsychiat-
rie zu den Antipsychotika, die am héu-
figsten und ausgepragtesten zu Hyperpro-
laktindmien fithren [21]. Fir Tiaprid
wurden bislang nur moderate und tran-
siente Anstiege der Prolaktinkonzentra-
tion berichtet. Bei Erwachsenen betrug
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der Anstieg etwa 50% im Vergleich zur
Ausgangskonzentration [23]. In der ein-
zigen kontrollierten Studie mit Kindern
(n = 27; mittleres Alter 12,5; 7—18 Jahre)
fiihrte die Behandlung mit Tiaprid (5 mg/
kg Korpergewicht) zu einem Anstieg der
Prolaktinkonzentration auf 36,6 ng/ml
*+4,63 ng/ml ohne Auswirkungen auf die
Konzentrationen von LH, FSH, TSH und
Somatotropin; vier Wochen nach Been-
digung der Behandlung mit Tiaprid hat-
ten sich die Prolaktinkonzentrationen
wieder normalisiert [24].

Fiir den Zeitraum 2005 bis 2010 ana-
lysierten wir selbst zu den bei 83 Patienten
der Kinder- und Jugendpsychiatrie im
Bezirksklinikum Regensburg bestimmten
Prolaktinwerten, welche Medikamente die
jungen Patienten bekommen hatten und
ob fiir Hyperprolaktindmien typische
UAW aufgetreten waren. In unserem Pa-
tientenkollektiv zeigten sich die ausge-
pragtesten Erhéhungen der Prolaktin-
werte (angegeben ist jeweils die Prolak-
tinkonzentration im Serum) unter Ein-
nahme von Tiaprid (174,3 £40,4 ng/ml),
wo die Serumprolaktinkonzentration bis
zu zehnfach tiber den Normbereich er-
hoht war. Unter Therapie mit Amisulprid
wurden im Mittel Prolaktinkonzentrati-
onen von 76,5 +6,8 ng/ml, unter Rispe-
ridon von 47,5 + 18,4 ng/ml, unter Olan-
zapin von 28,4 +17,9 ng/ml und unter
Quetiapin von 13,5 + 10,6 ng/ml bestimmt
[25]. Sofern die Krankengeschichten
tiberhaupt Angaben zu sexuellen Arznei-
mittelwirkungen enthielten, war darin
keine Korrelation zu den Prolaktinwerten
erkennbar.

Fazit

Tics sind gerade unter Kindern und Jugend-
lichen ein Problem. Jedes zehnte Schulkind
entwickelt meist um das zehnte Lebensjahr
voriibergehende Tics. Bei knapp einem Pro-
zent davon werden daraus chronische moto-
rische Tics. Etwa eines von 400 Kindern ent-
wickelt ein Gilles-de-la-Tourette-Syndrom
[26]. Die Patienten werden im Alltag oft vor
grofe Probleme gestellt. Die meisten Kinder
wissen nicht warum sie ,anders” sind oder
nicht richtig in die Gemeinschaft integriert
werden. Viele Betroffene haben grof3e schu-
lische Probleme, haufig aufgrund einer Be-
gleiterkrankung wie ADHS. Daher ist es sehr
wichtig, sie und ihre Angehdrigen genau auf-
zukldren und zu beraten. Die kognitive Ver-
haltenstherapie verspricht besonders bei
leichteren Fallen Besserung. Auf die medika-
mentdse Behandlung mit Antipsychotika
sprechen etwa drei Viertel der Patienten an.
Der Partialagonist Aripiprazol wird derzeit
Off-label in der Kinder- und Jugendpsychiat-
rie eingesetzt, erste Studien mit kleiner Pati-
entenzahl sind vielversprechend.
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Wie sollen Sie damit umgehen?

Nicht jede Arzneimittelwechselwirkung (Al) hat eine klinische Relevanz und auch

wenn sie diese hat, dann muss eine Al nicht immer negativ verlaufen. Von groSem

Interesse ist daher die Frage nach Wechselwirkungen, die geféhrlich werden kon-

nen. Das Interaktionslexikons erklart worauf bei Al zu achten ist (2286456).
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