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Psychomotorische Storungen sind bei endogenen Psychosen hdufig, die eigentlichen katatonen
Symptomenkomplexe finden sich bei der periodischen Katatonie und den systematischen Ka-
tatonien nach K. Leonhard. Zwillings- und Familienstudien zeigen, dass systematische Katato-
nien vornehmlich sporadisch auftreten, prdnatale Stérungen scheinen hier wichtige dtiologi-
sche Faktoren zu sein. Periodische Katatonien hingegen zeigen einen dominierenden Einfluss
hereditéirer Faktoren. In einer genomweite Kopplungsstudie fand sich eine signifikante Evidenz
fiir Kopplung auf Chromosom 15q15. Parametrische Analysen und Haplotypanalysen weisen
auf eine autosomal dominante Transmission mit verminderter Penetranz hin (entsprechend
dem Risiko von ca. 27% bei Verwandten ersten Grades). Der Kopplungsbefund auf Chromosom
15q15 und damit auch die Validitcit des Phénotyps konnten in einer zweiten genomweiten
Kopplungsstudie mit neuen Familien bestcitigt werden, ebenso wie die Evidenz fiir genetische

Heterogenitiit.
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ie Auffassung, dass die Schi-
D zophrenien - klinisch wie

dtiologisch - eine heterogene
Gruppe von Erkrankungen sind, ge-
winnt neben der Vorstellung eines
Einheitskonzeptes der endogenen
Psychosen zunehmend mehr Ge-
wicht. In Hinblick auf eine nosologi-
sche Ordnung von psychischen Er-
krankungen ist eine klinische Diffe-
renzierung unbestritten von essen-
zieller Bedeutung, um einer Hetero-
genitdt, insbesondere im geneti-
schen Bereich, gerecht zu werden
(9). Wichtige Forschungsansitze,
um das Ausmafd der Hereditdt bei
den endogenen Psychosen zu erfas-
sen, sind Zwillings-, Adoptions- und
Familienstudien. Um auf molekula-
rer Ebene genetische Faktoren psy-
chischer Erkrankungen aufzu-
decken, sind wesentliche Untersu-
chungsansdtze genomweite Kopp-
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lungsuntersuchungen mit nachfol-
genden positionellen Klonierungs-
projekten sowie Mutationsanalysen
und Assoziationsstudien in Kandida-
tengenen, aber auch Genexpressi-
onsstudien.

Familidre Haufung bei Schizo-

phrenien vom katatonen Typ

Bei katatonen Psychosen fanden
bereits frithe Untersuchungen eine
hohe familidre Inzidenz von homo-
typischen Psychosen, die bis zu 19%
reichte (14). Auch Scharfetter und
Niisperli (13) fanden ein signifikant
erhohtes Morbiditatsrisiko fiir Ver-
wandte ersten Grades von Patienten
mit katatoner Schizophrenie (13%),
verglichen mit Patienten, die unter
paranoiden Psychosen oder Hebe-
phrenien litten (7% und 8%). Katato-
nien zeigten eine hohere Rate an Ho-
motypie unter den Verwandten als

anderen Psychoseformen. Diese Be-
funde wurden erneut bestdtigt in ei-
nem reprdsentativen Kollektiv von
Patienten mit katatoner Schizophre-
nie, die i. R. einer epidemiologischen
und klinischen Langsuntersuchung
im kroatischen Psychosefallregister
erfasst waren (11). Unter den 402
Patienten, die bis 1990/91 nachver-
folgt werden konnten, fanden sich
59 Fille (15%), bei denen zumindest
einmal im Liangsverlauf die ICD-8
Diagnose einer Schizophrenie vom
katatonen Typ gestellt worden war.
In 44% dieser Patienten fand sich
eine positive Familienanamnese fiir
weitere Psychosen, ein Anteil der
deutlich héher war als fiir nicht-ka-
tatone Schizophrenien (20%).

der katatonen

Schizophrenien

Die psychopathologische Schule
von Wernicke, Kleist und Leonhard
hat eine differenzierte Aufteilung
psychomotorischer Stérungen vorge-
legt (8). Bei organisch bedingten Psy-
chosen ist die (psycho-)motorische
Aktivitdt hdufig betroffen, sie bleibt
jedoch rein quantitativ im Sinne ei-
ner Hyperkinese oder Akinese. In-
nerhalb der endogenen Psychosen
stehen psychomotorische Stérungen
rein quantitativer Natur denjenigen
qualitativer Natur gegeniiber, die als
eigentliche katatone Symptome an-
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gesehen werden. Diese Trennung ist
von grofRRer prognostischer und the-
rapeutischer Bedeutung. Die zyklo-
ide Motilitdtspsychose zeigt eine
reine Hyperkinese oder Akinese,
ohne jegliche Beimengung qualitati-
ver Verdnderungen. Sie nimmt stets
einen phasischen, remittierenden
Verlauf. Katatone Schizophrenien im
eigentlichen Sinne, die periodische
Katatonie und die systematischen
Katatonien, zeigen qualitative psy-
chomotorische Stérungen und das
Auftreten dieser Verdnderungen
zeigt stets einen prognostisch
ungiinstigen Verlauf voraus. Die pe-
riodische Katatonie hat einen bipola-
ren, schubférmigen Verlauf mit psy-
chomotorischen Erregungen mit
gleichzeitigem Auftreten von gri-
massierenden Gesichtsbewegungen,
Parakinesen (verzerrter Ablauf von
Bewegungen mit ruckartigen Zwi-
schenbewegungen) bis hin zu akine-
tischen, negativistischen Verhaltens-
weisen mit steifer, maskenartiger
Mimik, motorischen Iterationen und
Stereotypien. Diese akuten Episoden
gehen in milde bis schwere Residual-
zustdnde tiber, bei denen wiederum
psychomotorische Veranderungen
im Vordergrund stehen (Tab. 1). Im
Gegensatz zur polymorphen Symp-
tomatik der periodischen Katatonie
sind die Symptomenkomplexe der
systematischen Katatonien genau
abgrenzbar und im Lingsverlauf
duflerst stabil (Tab. 2).

Klinisch genetische Studien

zu katatonen Untergruppen

Die systematische Zwillingsun-
tersuchung von Franzek und Beck-
mann (3) erfasste alle Zwillinge aus
der Region Unterfranken, die nach
1930 geboren und wegen einer Er-
krankung aus dem schizophrenen
Spektrum nach DSM-III hospitalisiert
worden waren. Im Kollektiv aus 47
gleichgeschlechtlichen Zwillingen
fanden sich 22 monozygote Zwil-
lingspaare. In sechs Paaren (27%)
wurde eine periodischen Katatonie
diagnostiziert. Fiinf Paare waren kon-
kordant (beide Zwillinge an periodi-
scher Katatonie erkrankt) und nur ein
Paar diskordant (Ko-Zwilling: Diag-
nose einer Personlichkeitsstérung).
Unter den 25 zweieiigen Zwillingen
wurden drei Paare (12%) mit periodi-

scher Katatonie gefunden. Ein Paar
war konkordant, die beiden anderen
diskordant (Ko-Zwilling: gesund bzw.
Diagnose einer abnormen Person-
lichkeit). Die Konkordanzrate von
monozygoten Zwillingen mit 83% dif-
ferierte signifikant von der zweieiiger
Zwillinge mit 33% (Tab. 3). In einer
angenommenen Gen-Umweltinter-
aktion entsprach dies einem domi-
nierenden Effekt von Vererbung.
Keiner der monozygoten Zwil-
linge litt an einer systematischen Ka-

IEL> M M Periodische Katatonie

tatonie. Systematische Katatonien
wurden nur bei zweieiigen Zwil-
lingspaaren beobachtet und stets
war der Ko-Zwilling gesund, ein kla-
rer Hinweis fiir einen dominierenden
Effekt von Umweltfaktoren in der
Genese dieser Erkrankungen. Diese
Befunde korrelierten mit Ergebnis-
sen aus einem unabhdngigen (nicht
systematisch erhobenen) Zwillings-
kollektiv aus 45 monozygoten Paa-
ren (8). Unter den sechs eineiigen
Zwillingspaaren mit periodischer
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Qualitative Veranderung der Psychomotorik
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Ubersicht

Katatonie waren fiinf Paare konkor-
dant (83%). Es fand sich kein einziges
konkordantes monozygotes Zwil-
lingspaar mit systematischer Schizo-
phrenie. Als prdventiven Faktor
nahm Leonhard psychosoziale Fakto-
ren an, namlich die intensive Kom-
munikation eineiiger Zwillinge
wadhrend der Kindheit, ebenso mog-
lich scheint es jedoch, dass es bereits
intrauterin zu einer vitalen Gefdhr-
dung des pradisponierten Zwillings
kommt (3).

Familienstudien

In Untersuchungen zu Reliabi-
litdt und Stabilitdt der diagnosti-
schen Kategorien ,periodische Kata-
tonie* und ,systematische Katato-
nien“ wurden Patienten, die die DSM
[lI-Kriterien fiir Schizophrenien mit
katatoner Symptomatik erfiillten,
untersucht. Zwischen erfahrenen
Untersuchern lieR sich eine hohe
diagnostische  Ubereinstimmung
von 0,93 gemald Cohens Kappa errei-

chen, die katamnestische Evaluation
erbrachte eine diagnostische Stabi-
litdt von 97% (Cohens kappa 0,93).
Die Evaluation des Morbiditdtsrisi-
kos unter Verwandten ersten Grades
basierte auf der Analyse der Daten
von 543 Personen (1, 15).

Mehrfach betroffene Familien
fanden sich bei Indexfdllen mit sys-
tematischer Katatonie in 11%,
wadhrend bei Patienten mit periodi-
scher Katatonie 59% der Familien Se-
kundarfalle aufwiesen. Periodische
und systematische Katatonie unter-
schieden sich signifikant im intrafa-
milidren Morbiditatsrisiko (Tab. 4).
Fiir Verwandte ersten Grades betrug
das Risiko 4,6% bei systematischen
Katatonien, bei periodischer Katato-
nie hingegen 26,9%. Bei periodischer
Katatonie erreichte das kumulative
Morbiditdtsrisiko 33,7% bei den
Miittern, 15,4% bei Vdtern sowie
18,1% fiir Briidder und 23,7% fir
Schwestern. Es fand sich angedeutet
eine inverse Beziehung zwischen

Konkordanzraten ein- und zweieiiger Zwillinge

Eineiige Zwillinge
Konkordant/diskordant
Paarweise Konkordanz'

Zweieiige Zwillinge
Konkordant/diskordant

Periodische Systematische
Katatonie Katatonie
0
5/1 :
83% -
2
1/2 0/2
33% 0%

Paarweise Konkordanz!

Kalkulation des Anteils konkordanter Paare in Bezug auf die Gesamtzahl der untersuch-

ten Paare.

Konkordanzraten ein- und zweieiiger Zwillinge mit periodischen und syste-
matischen Katatonien (nach Franzek und Beckmann, 3): Unterschiedlicher
Einfluss hereditarer Faktoren bei periodischen Katatonien und systemati-

schen Katatonien.

IEL Y W Morbiditétsrisiko bei Verwandten ersten Grades

Periodische Katatonie

Systematische Katatonie

(n=83) (n=56)
Verwandte Anzahl  Erkrankungs-  Anzahl Erkrankungs- p-Wert
ersten Grades risiko risiko
Viter 78 15,4% 53 2,0% 0,02
Mitter 83 33,7% 56 6,8% 0,005
Geschwister 162 24,4% 111 3,9% 0,01
gesamt 323 26,9 % 220 4,6% 0,001

Kumulatives Morbiditatsrisiko der Verwandten ersten Grades bei periodischer Katatonie
und systematischen Katatonien: Hauptgeneffekt bei periodischer Katatonie.
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frithem Erkrankungsbeginn bei den
Indexfallen und erhohtem Erkran-
kungsrisiko fiir Geschwister (16).
Leonhard hatte bei den systemati-
schen Katatonien ein sehr niedriges
Morbiditétsrisiko in den Familien
gefunden, bei periodischer Katato-
nie hingegen ein Risiko von 22,0%
fiir Eltern und 21,3% fiir Geschwister.
Dies bestdtigte eine frithere Studie
tiber eine familidre Haufung bei ka-
tatonen Psychosen, zeigt aber, dass
dies hauptsdchlich den Phadnotyp
der periodischen Katatonie betrifft.
Die Lebenszeitprdvalenz der peri-

odischen Katatonie kann auf
1:10.000 in der Allgemeinbevolke-
rung geschdtzt werden.

Es fanden sich keine Geschlech-
terunterschiede im Erkrankungsal-
ter (23,2 = 8,0 Jahren bei Mdnnern,
26,5 + 10,8 Jahre bei Frauen) - in
Ubereinstimmung mit den Befun-
den Leonhards (8). Im paarweisen
Vergleich von Indexfall und erkrank-
tem Elter zeigte sich ein friitherer
Krankheitsbeginn beim Indexfall
(genetische Antizipation; 15). Dyna-
mische Mutationen - wie sie krank-
heitsverursachend bei verschiede-
nen neurodegenerativen Erkrankun-
gen nachweisbar sind - liefSen sich
bei periodischer Katatonie bisher
nicht finden. Es fand sich kein klini-
scher Hinweis fiir das Vorliegen ei-
ner Geschlechtskonkordanz, eines
geschlechtsgebundenen Erbgangs
oder eines eindeutigen ,Parent of
Origin“-Effekts (genetischer Locus
mit Imprinting).

Die periodische Katatonie ist re-
liabel diagnostizierbar, Zwillingsbe-
funde zeigen eine hohe Konkordanz
bei monozygoten Paaren, in den Fa-
milien ldR3t sich eine unilineale, ver-
tikale Transmission sowie eine ex-
zessive Haufung homotypischer
Psychosen nachweisen. Das Morbi-
ditatsrisiko von ca. 27% weist bereits
klinisch-genetisch auf einen Haupt-
geneffekt hin und ist vereinbar mit
der Annahme einer autosomal do-
minanten Transmission mit redu-
zierter Penetranz (15). Systemati-
sche Katatonien treten grofStenteils
sporadisch auf, auch die Zwillings-
befunde sprechen gegen einen do-
minanten Effekt genetischer Fakto-
ren. Dies fiihrt zwangsldufig zur
Frage, welche nicht-genetischen
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Faktoren zur Atiologie der systema-
tischen Katatonien beitragen und
welche duferen Faktoren eine ver-
minderte Penetranz bei periodischer
Katatonie begiinstigen kdnnten.

H Gen-Umwelt-Interaktionen
Pranatale und perinatale Stérun-
gen der Hirnentwicklung sind
ebenso wie psychosoziale Stressoren
und Familienkonstellationen mit der
Genese schizophrener Psychosen in
Verbindung gebracht worden. Fran-
zek und Beckmann (2) hatten bei den
sporadisch auftretenden syste-
matischen Schizophrenien (ein-
schlieBlich der systematischen Kata-
tonien) einen signifikanten Gebur-
teniiberschuss in den Winter- und
Frithjahrsmonaten im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung nachweisen
konnen, bei familidr gehduft auftre-
tenden Schizophrenien hingegen
zeigte sich eine erniedrigte Gebur-
tenrate in dieser jahreszeitlichen Pe-
riode. Wurden die Miitter von Pati-
enten mit periodischen und syste-
matischen Katatonien zu Schwan-
gerschaft und Geburt der Indexfille
befragt, fand sich, dass 34% der Pati-
enten mit systematischer Katatonie,
jedoch nur 8% der Patienten mit peri-
odischen Katatonien prdnatal einer
Infektionserkrankung der Miitter
ausgesetzt waren. Das Risiko einer
Exposition erreichte bei den syste-
matischen Katatonien eine Odds-Ra-
tio von 23,33 (95% CI 11,7-273,4). Lo-
gistische Regressionsanalysen zeig-
ten, dass die pranatale Exposition die
Diagnose einer systematischen Kata-
tonie signifikant voraussagte (21).
Bei Patienten mit systematischen Ka-
tatonien fanden wir entgegen der
Annahmen von Leonhard (8) keine
klar umschriebenen Geschwis-
terkonfigurationen, die mit dem Auf-
treten von systematischen Katato-
nien assoziiert gewesen wdren (18).
Nach Leonhards Befunden nahm
in den Familien mit periodischer Ka-
tatonie die Rate an Erkrankten zu,
wenn die Zahl der Geschwister ab-
nahm. In Familien, in denen die
Mutter erkrankt war, schien die An-
zahl der dlteren Geschwister bei den
mannlichen Patienten geringer zu
sein als die der jiingeren Geschwis-
ter. In unserem Kollektiv war die
GroRe der Geschwisterschaft nicht

korreliert mit der Anzahl der er-
krankten Geschwister (18). Konfigu-
rationsfrequenzanalysen zeigten,
dass mannliche Patienten hdufig die
jiingsten in einer Geschwisterreihe
waren. Erkrankte Miitter hatten hin-
gegen hdufiger gesund gebliebene
mdnnliche Nachkommen. In diesen
Familien (erkrankte Mutter mit min-
destens einem mdnnlichen und ei-
nem weiblichen Nachkommen) war
meist eine erstgeborene Schwester
vorhanden und diese &ltere Schwes-
ter konnte - im Sinne von Leonhards
Annahmen - die erkrankte Mutter
als miitterliche Leitfigur ersetzt ha-
ben und zugunsten einer reduzier-
ten Penetranz bei mannlichen Nach-
kommen beigetragen haben (8, 17).
Pra- und perinatale Komplikationen
fanden sich bei Indexfillen mit peri-
odischer Katatonie nicht gehdauft,
systematische Untersuchungen bei
gesunden, transmittierenden Perso-
nen fehlen. Die Ursachen der ver-
minderten Penetranz bleiben somit
im Wesentlichen noch ungeklart.

Zur molekularen Basis der

periodischen Katatonie

Ein wichtiger Schritt hin zum Be-
leg einer genetischen Basis katato-
ner Schizophrenien war die genom-
weite Kopplungsanalyse in 12 Multi-
plexfamilien mit periodischer Kata-
tonie (Tab. 5; 19). In einer zweiten
genomweiten Kopplungsstudie in
einem neuen Set von vier Multi-
plexfamilien konnten wir kiirzlich
den Befund eines Hauptgenlocus fiir
periodische Katatonie auf Chromo-
som 15q15 erfolgreich replizieren
(22). Wir konnten somit nicht nur
die Validitdt des Phanotyps bestati-

gen, sondern auch die chromoso-
male Lokalisation des Hauptgenlo-
cus replizieren. Die klinischen Un-
tersuchungen wurden in beiden Stu-
dien von einem einzelnen erfahre-
nen Untersucher ausgefiihrt, um
eine moglichst reliable diagnosti-
sche Evaluation der Familien zu er-
reichen. Nur wenn Leonhards strikte
Kriterien fiir eine periodische Kata-
tonie erfiillt waren, wurden die Be-
treffenden als erkrankt eingestuft.
Im ersten Genomscan wurden 135
Individuen (darunter 57 erkrankte
Personen) aus 12 Multiplexfamilien
untersucht und in der zweiten Stu-
die 48 Individuen (21 davon er-
krankt) aus vier Mehrgenerationen-
familien (20). Die statistischen Ana-
lysen wurden mit nicht-parametri-
schen, modellfreien Methoden (mit
Genehunter-Plus) sowie parametri-
schen Methoden unter der Annahme
eines autosomal dominanten Mo-
dells mit einer ,affected-only“-Ana-
lyse durchgefiihrt.

Die nicht-parametrischen Analy-
sen erbrachten den signifikantesten
Befund auf Chromosom 15q15 bei Po-
sition 35,3 cM. Nach den sehr res-
triktiven Kriterien von Lander und
Kruglyak (6) erreichte der Z,-Wert
von 4,05 mit einem Signifikanzwert
von 2,6 X 10-5 und der nicht-paramet-
rische LOD*-Wert von 3,57 die Krite-
rien einer signifikanten Evidenz fiir
Kopplung. Dariiber hinaus fanden
sich Hinweise fiir einen zweiten un-
abhdngigen chromosomalen Locus
auf Chromosom 22q13, der die Krite-
rien einer ,suggestive evidence“ er-
reichte. Unter Annahme eines autoso-
malen dominanten Modells mit einer
saffected-only”-Analyse fand sich ein

Hauptgenlocus auf Chromosom 15q

Chromosom  Koordinate

GENEHUNTER-PLUS

[cM] ZIr Wert LOD* Wert p-Wert
Genomscan |
13 65,2 2,43 1,28 0,0075
15 35,3 4,05 3,57 0,000026
22 58,2 2,92 1,85 0,0018
Genomscan |l
1 228,7 2,79 2,30 0,029
15 32,3 2,77 1,66 0,003

Nichtparametrische Mehrfachpunkt-Kopplungsanalyse in Familien mit peri-
odischer Katatonie (Loci mit p < 0,01 in genomweiter Kopplungsanalyse und
p-Werten < 0,05 in der Replikationsstudie).
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maximaler LOD-Score von Z,, = 2,75
bei Marker D1551012 fiir das Kollek-
tiv. In den zwei aufBergewdhnlich
groRen Familien mit jeweils sieben
erkrankten Personen ergaben sich
Vierpunkt-LOD-Werte (Vitesse) von
2,59 (theta = 0,00) auf Chromosom
22q und 2,89 (theta = 0,029) in der
Chromosom 15q Kandidatenregion.
Die Replikationsstudie mit vier
neuen Mehrgenerationenfamilien er-
fiillte wiederum die Kriterien einer
genomweiten Kopplungsanalyse. Das
deutlichste Allel-Sharing zwischen
erkrankten Individuen fand sich er-
neut in der vorbeschriebenen Chro-
mosom 15 Region mit einem Z,-Wert
von 2,77 bei Markerposition 32,2 cM
mit p = 0,003 (Tab. 5). Diese Werte er-
fiillten die Kriterien von Lander und
Kruglyak (6) fiir eine bestdtigte Kopp-
lung (,,confirmed linkage*) mit einem
nominalen Signifikanzwert von p <
0,01. Diese Region auf Chromosom
15915 wurde in den Multiplexfami-
lien, die Evidenz fiir eine Kopplung zu
dieser Region aufweisen, weiter mit
einer dichten Abfolge hochpolymor-
pher Marker untersucht (21). Meioti-
sche Bruchpunkte wurden analysiert
und kritische Rekombinanten plat-
zierten den Locus fiir das putative
Krankheitsgen in eine ca. 11 cM grof3e
Region zwischen Marker D1551042
und D15S659. In mehreren grofBen
Mehrgenerationenfamilien teilen alle
erkrankten Individuen einen gemein-
samen Markerhaplotypen auf Chro-
mosom 15q. Auch nicht erkrankte In-
dividuen aus diesen Familien tragen
den Haplotypen, und damit das
krankheitsassoziierte Allel, und miis-
sen als nichterkrankte Ubertriger an-
gesehen werden. Die analysierten Fa-
milien tragen keinen gemeinsamen
Haplotypen, also (noch) keinen Hin-
weis auf einen Griindereffekt. Diese
Befunde bestdtigten aber die An-
nahme eines autosomal dominanten
Erbgangs mit verminderter Pene-
tranz, wie es bereits aufgrund der
fritheren empirisch-genetischen Stu-
dien anzunehmen war. Mehrere
Mehrgenerationenfamilien zeigten
keinen kosegregierenden Haplotypen
auf Chromosom 15 und unterstiitzen
die Annahme einer weitergehenden
genetischen Heterogenitit. Die ge-
nomweiten Kopplungsstudien er-
brachten positive Werte fiir Kopplung
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auf Chromosom 1, 13, 20 und 22, die
zum Teil jedoch nicht die konventio-
nellen Signifikanzstandards erreichen
und weiterer Analysen bediirfen.

Der Locus auf Chromosom 15q
tiberlappt mit einem Locus fiir einen
alternativen Endophdnotyp der Schi-
zophrenie (erkrankte und gesunde In-
dividuen in diesen Familien zeigen
ein inhibitorisches neurophysiologi-
sches Defizit der evozierten P50 Po-
tenziale; 4). Die Kopplungswerte lie-
gen hier jedoch mehr in zentromeren
Bereichen. Positive Kopplungsbe-
funde auf Chromosom 15q13-15 wur-
den neuerdings in Mehrgeneratio-
nenfamilien europdisch-amerikani-
schen Ursprungs gefunden (23) und
Gejman und Kollegen (5) fanden bei
erkrankten Geschwisterpaaren Hin-
weise auf Kopplung in einem Chro-
mosom 15q15 Bereich, der eine Uber-
lappung mit der Kandidatenregion fiir
periodische Katatonie aufwies.

Zusammengefasst, der Phdnotyp
der periodischen Katatonie ist valide.
Die periodische Katatonie ist eine
hereditdre Form der katatonen Schi-
zophrenien und wird - zumindest in
einigen groflen Mehrgenerationenfa-
milien - autosomal dominant trans-
mittiert mit einem Hauptgenlocus auf
Chromosom 15q15. Sie ist genetisch
heterogen mit Hinweisen auf unter-
schiedliche chromosomale Loci in
voneinander unabhdngigen Familien.
Weitere Analysen in der 11 cM grofZen
Region umfassen Untersuchungen auf
Kopplungsungleichgewicht in Kernfa-
milien und Multiplexfamilien und
Mutationsanalysen in Kandidatenge-
nen.

0027/MLC 1 auf Chromosom

22q13

Das Kandidatengen KIAA0027/
MLC1 wurde kiirzlich mit der Atio-
pathogenese katatoner Schizophre-
nien in Verbindung gebracht (10), da
eine sehr seltene Variante L309M in
der grof3en Familie, die den Kopp-
lungsbefund auf Chromosom 22q13
trug, mit dem krankheitsassoziierten
Haplotyp segregierte und sich diese
Variante bei Kontrollpersonen nicht
fand. Zeitgleich wurde von der Ar-
beitsgruppe um van der Knaap auf-
gezeigt, dass Varianten des Gens
KIAA0027/MLC1 zu einer seltenen,

I Das Kandidatengen KIAA

autosomal rezessiven Form der me-
galenzephalen Leukenzephalopa-
thien mit subkortikalen Zysten, MLC,
fithren (7). Klinisch zeichnet sich
diese im Kindesalter beginnende
Leukodystrophie durch Makroze-
phalie, Storung motorischer Funktio-
nen mit Ataxie und Spastizitat und
kognitive Entwicklungsstérungen
aus, wahrend bildgebende Verfahren
Verdanderungen der weifSen Hirnsubs-
tanz mit subkortikalen Zysten, vor
allem in anterioren und temporalen
Regionen, zeigen. Bei MLC sind we-
der Psychosen noch Kosegregation
mit Schizophrenie bekannt. Wir
selbst konnten in einem systemati-
schen Mutationsscreening bei 140
Indexfillen mit periodischer Katato-
nie und 5 Féllen von MLC den Befund
der niederlandischen Arbeitsgruppe
bestdtigen, es fand sich jedoch kein
Hinweis, dass das Gen MLC1 fiir die
Genese endogener Psychosen rele-
vant sein kénnte. Es wurden zwar
verschiedene genetische Varianten
gefunden, bei Erkrankten und bei ge-
sunden Kontrollen jedoch in gleicher
Frequenz. Dariiberhinaus wurde die
seltene L309M Variante bei einem
weiteren Indexfall mit periodischer
Katatonie gefunden. Diese Variante
wurde vom nicht betroffenen Eltern-
teil transmittiert, wahrend der er-
krankte Elternteil und dessen er-
krankte Geschwister keine Kopplung
auf Chromosom 22q aufwiesen (12).

Zusammengefasst, Mutationen
im Gen KIAA0027/MLC1 verursa-
chen die autosomale rezessiv erbli-
che megalenzephale Leukenzepha-
lopathie mit subkortikalen Zysten,
sind jedoch ohne Relevanz fiir die
Entstehung schizophrener Psycho-
sen. Der initiale Befund erwies sich
leider als falsch-positives Resultat.
Die Ursache des molekularen De-
fekts bei der periodischen Katatonie
ist derzeit noch ungeklart.

Abstract

Psychomotor disturbances are fre-
quently observed among the endoge-
nous psychoses, true catatonic signs,
however, are restricted to Leonhard’s
nosological entities periodic catato-
nia and systematic catatonia. Twin
and family studies suggested, that
systematic catatonias are sporadic in
origin, prenatal disturbances of neu-
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rodevelopment seem to be of major
etiological importance. In contrast,
periodic catatonia is mainly geneti-
cally determined. In a genomewide
linkage scan we found significant
evidence for linkage to chromosome
15q15 using non-parametric analy-
ses. Parametric analyses and haplo-
type analyses were in concordance
with the assumption of an autosomal
dominant transmission with reduced
penetrance (reflected by a morbidity
risk of ~27% for first degree relatives).
Linkage to chromosome 15q15 and
the validity of the phenotype were
confirmed in second genome scan
with an independent data set, which
also confirmed evidence for genetic
heterogeneity.

Key Words:
schizophrenia - catatonia - periodic
catatonia - aetiology - genetics
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