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Nicht nur im zentralen Nervensystem
und im Muskel, sondern auch im periphe-
ren Nervensystem (PNS) wird die Erreg-
barkeit durch Ionenkanile generiert und
modifiziert. Es ist somit nicht verwunder-
lich, dass Mutationen in ionenkanalkodie-
renden Genen auch zu Erkrankungen mit
tiberwiegender Beteiligung des PNS fiih-
ren koénnen.

Zu den Ionenkanalerkrankungen des
PNS gehoren insbesondere primére Syn-
drome mit verdnderter Schmerzwahr-
nehmung, die durch Mutationen im Na-
triumkanalgen SCN9A (,,sodium channel,
voltage-gated, type IX, a subunit®) verur-
sacht werden und die die zentrale Rolle
des Natriumkanals Na,1.7 in der Schmerz-
wahrnehmung verdeutlichen. Ferner sind
hierzu die durch Mutationen in TRPV4
(»transient receptor potential channel 4%)
verursachte Charcot-Marie-Tooth-Neu-
ropathie (CMT) 2C und skapuloperonea-
le spinale Muskelatrophie zu zihlen. Die
durch Mutationen im GJBI-Gen, das fiir
den Gap junction-Kanal Connexin 32 ko-
diert, verursachte X-chromosomale Form
der CMT wird hier nicht weiter bespro-
chen, ist jedoch auch als Ionenkanaler-
krankung zu bezeichnen. Eine Ubersicht
tiber die im Folgenden genannten Erkran-
kungen findet sich in @ Tab. 1.
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Ausgewahlte

lonenkanalerkrankungen des
peripheren Nervensystems

Schmerzsyndrome und

periphere Neuropathien

Syndrome mit spontanem oder
leicht induzierbarem Schmerz

Erbliche Erythromelalgie

Die erbliche Erythromelalgie (EEM, ,,in-
herited erythromelalgia“, IEM, friither
auch ,,primary erythermalgia“ genannt)
mit Online-mendelian-inheritance-in-
man(OMIM)-Eintrag 133020 ist eine au-
tosomal-dominant vererbte seltene Er-
krankung, die durch extrem starke episo-
disch auftretende bilaterale und symme-
trische Schmerzen der Fiifle und - selte-
ner — der Hande charakterisiert ist [5, 7].

)) Die Erythromelalgie ist
durch extrem starke Schmerzen
der FiiBe gekennzeichnet

Der Schmerz wird als sehr intensiv und
brennend beschrieben und ist mit Erwér-
mung, Rétung und leichter Schwellung
der betroffenen Region assoziiert (grie-
chisch: erythro: rot, melos: Extremitat, al-
gos: Schmerz; @ Abb. 1). Haufige Trigger-
faktoren fiir die Schmerzattacken sind lo-
kale oder generalisierte Warme, korperli-
che Aktivitdt und das Tragen von Socken
und geschlossenen Schuhen. Als weitere
Auslosefaktoren wurden von einigen Pa-
tienten Anderungen der Luftfeuchtigkeit,
Stress, bestimmte Lebensmittel und Al-
kohol angegeben [5, 7]. Kithlung der be-
troffenen Extremitit kann zu einer Ver-
meidung der Schmerzsymptomatik und

Besserung der Beschwerden fiihren, so-
dass Betroffene eine kiihle (klimatisier-
te) Umgebung bevorzugen und ihre Fii-
e wahrend einer Attacke héufig in Eis-
wasser tauchen. Diese Behandlung ist
zwar kurzfristig relativ effektiv, birgt aber
bei wiederholter Anwendung die Gefahr
der Gangranisierung und Superinfektion.
Schmerzattacken konnen im Rahmen
der EEM bis zu mehrmals taglich auftre-
ten, mit einer Pradilektion fiir den Abend
und die Nacht (mit daraus resultierendem
Schlafmangel). In schwereren Fallen kon-
nen sie auch durchgehend vorliegen. Pa-
tienten mit EEM versuchen, Triggerfak-
toren zu vermeiden; so tragen sie haufig
selbst bei kaltem Wetter offene Schuhe
ohne Socken und vermeiden korperliche
Aktivititen. Die EEM kann somit zu einer
schweren psychologischen Belastung und
zum sozialen Riickzug des Patienten fiih-
ren. Auf der anderen Seite kann die kli-
nische Ausprigung selbst innerhalb einer
Familie unterschiedlich stark ausfallen.
Die klinisch-neurologische Unter-
suchung ergibt bei Patienten mit EEM
im symptomfreien Intervall i. d. R. kei-
ne Auffélligkeiten, und auch die Ergeb-
nisse von laborchemischer und apparati-
ver Diagnostik liefern keine wegweisen-
den Befunde. Somit wird die Diagnose
einer EEM in erster Linie klinisch-anam-
nestisch gestellt. Die EEM muss von se-
kundidren (nichtgenetisch bedingten)
Formen der Erythromelalgie (EM) abge-
grenzt werden, die u. a. im Rahmen von
myeloproliferativen Syndromen (z. B. es-



Tab. 1

pheren Nervensystems

Ubersicht iber die in diesem Artikel erwahnten lonenkanalerkrankungen des peri-

X-chromosomal,
Typ 1 (CMTX1)

Erkrankung Erbgang Klinisches Bild Gen (Mutations-
effekt)

Erbliche Erythro- ~ Autosomal-  Extrem starke, episodisch auftretende, ~ SCN9A

melalgie (EEM) dominant bilaterale symmetrische Schmerzen (,9ain of function”)
iberwiegend der FiiBe

Erkrankung mit Autosomal-  Schmerzattacken der rektalen, okularen ~ SCN9A

extremen paro- dominant oder mandibuldren Region; autonome  (,gain of function”)

xysmalen Schmer- Begleitsymptomatik

zen (EEPS)

Angeborene Autosomal-  Komplettes Fehlen der Schmerzempfin-  SCN9A

Schmerzinsensi- rezessiv dung; An- oder Hyposmie (,loss of function”)

tivitat

Angeborene Autosomal-  Komplettes Fehlen der Schmerzempfin-  SCN71A

Schmerzinsensi- dominant dung; muskuldre Schwache; autonome  (,gain of function”)

tivitat Begleitsymptomatik

Hereditére Autosomal-  Verlust der Schmerz- und Temperatur- ~ SCN9A

sensorische und rezessiv empfindung; autonome Begleitsympto-  (,loss of function”)

autonome Neuro- matik; Horstorung; Hyposmie

pathie, Typ 2D

(HSAN2D)

Smallfibre neuro-  Autosomal-  Neuropathische Schmerzen und auto- ~ SCN9A

pathy dominant nome Dysfunktion (,gain of function”)

Familidres episo- ~ Autosomal-  Schmerzattacken der oberen Korper- TRPA1

disches Schmerz-  dominant halfte

syndrom

Charcot-Marie- Autosomal-  Schwdche der Extremitaten- und Kehl-  TRPV4

Tooth-Erkrankung, dominant kopfmuskulatur sowie des Zwerchfells

Typ 2C (CMT20)

Skapuloperoneale  Autosomal-  Progrediente Schwache der skapularen  TRPV4

spinale Muskel- dominant und peronealen Muskulatur; Lihmung

atrophie der Kehlkopfmuskulatur

(SPSMA)

Charcot-Marie- X-chromo-  Motorische und sensorische Neuropa- GJB1 (Cx32)

Tooth-Erkrankung, somal thie; Horstorung

SCN ,sodium channel’, TRP, transient receptor potential’, GJB1 ,gap junction protein, 3 1"

senzielle Thrombozythamie) sowie rheu-
matologischen Storungen und Autoim-
munerkrankungen auftreten koénnen.
Ebenfalls kann eine sekundére EM als un-
erwiinschte Medikamentenwirkung (z. B.
bei Einnahme von Kalziumantagonisten)
oder als Vergiftungserscheinung (z. B. bei
Quecksilbervergiftung) auftreten.
Differenzialdiagnostisch muss u. a. an
genetisch bedingte und sekundire Neu-
ropathien, ein Raynaud-Syndrom und
die Fabry-Erkrankung gedacht werden.
Die kumulative Pravalenz der primaren
und sekundéren Formen der EM wur-
de in einer norwegischen Studie mit et-
wa 1:100.000 angegeben. Obwohl es sich
somit um eine sehr seltene genetische Er-
krankung handelt, deutet Vieles darauf
hin, dass die EEM unterdiagnostiziert ist:

Die vermehrt abends und nachts auftre-
tenden Attacken werden selten arztlich
dokumentiert; zusétzlich ist die Erkran-
kung vielen Arzten nicht bekannt.

Der Erkrankungsbeginn der EEM liegt
oft im Kindes- oder Jugendalter; ein Be-
ginn nach dem 20. Lebensjahr kommt
sehr selten vor. Bei auffilliger Familien-
anamnese konnte die Erkrankung in Ein-
zelfillen bereits im Kleinkindalter diag-
nostiziert werden. Der Verlauf ist oftmals
progredient.

Die Schmerzen bei EEM sind héufig
therapierefraktar oder werden in ihrer In-
tensitdt nur unzureichend durch die Ein-
nahme von Analgetika beeinflusst [5, 7].
Es existieren keine grofleren und rando-
misierten klinischen Therapiestudien,
und die Behandlung erfolgt i. d. R. indi-

vidualisiert durch die behandelnden Arz-
te der Dermatologie oder Neurologie so-
wie durch Anasthesisten und in Schmerz-
kliniken. Folgende Medikamente(nklas-
sen) wurden bei Patienten mit EEM ein-
gesetzt, ohne dass es einen international
anerkannten Konsens iiber die Behand-
lungsstrategie gibe: Azetylsalizylsaure,
Gabapentin, selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmeinhibitoren, Natriumkanalblo-
cker, Carbamazepin, trizyklische Anti-
depressiva u. a. Ein Therapieversuch mit
Azetylsalizylsdure erscheint aufgrund der
Tatsache gerechtfertigt, dass niedrig do-
sierte Azetylsalizylsdure einen oft drama-
tischen Effekt auf den EM-Schmerz bei
essenzieller Thrombozythdmie hat und
die EM-Symptomatik der Diagnose einer
essenziellen Thrombozythdmie um Jahre
vorausgehen kann.

Erkrankung mit extremen
paroxysmalen Schmerzen

Eine weitere genetische Krankheit mit
starken Schmerzattacken ist die Er-
krankung mit extremen paroxysma-
len Schmerzen (EEPS, ,,paroxysmal ext-
reme pain disorder, PEPD, frither auch
»familial rectal pain syndrome® genannt;
OMIM-Eintrag: 167400; [4, 5, 7]). Bei
diesem autosomal-dominant vererb-
ten Syndrom kommt es zu paroxysma-
len Schmerzattacken der rektalen, oku-
laren oder mandibuldren Region, die mit
autonomen Symptomen wie Rétung der
angrenzenden Haut einhergehen kon-
nen. Der Erkrankungsbeginn ist meist im
Sauglings- oder Kleinkindalter, und der
in seiner Intensitit als extrem beschriebe-
ne Schmerz kann z. B. durch Darmbewe-
gungen ausgelost werden. Im Gegensatz
zur EEM kann der Schmerz bei der EEPS
durch Kilte getriggert werden. Einige Pa-
tienten mit EEPS wurden erfolgreich mit
Carbamazepin behandelt.

Gain-of-function-Mutationen
in SCN9A

Sowohl die EEM als auch die EEPS kon-
nen durch heterozygote SCN9A- Mutatio-
nen verursacht werden [4, 5, 7, 14]. Nach-
dem im Jahr 2001 der EEM-Lokus durch
Kopplungsanalysen bei 5 Familien in die
chromosomale Region 2q kartiert wur-
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de, identifizierten Yang et al. [14] hetero-
zygote SCN9A-Missense-Mutationen in
einer chinesischen Familie mit EEM und
bei einem Patienten mit sporadischer
EM. Seitdem wurden gemaf3 Human Ge-
ne Mutation Database (HGMD ,,profes-
sional®), Stand August 2013, 22 weite-
re SCN9A-Mutationen bei Patienten mit
EEM beschrieben; es handelt sich ganz
tiberwiegend um iiber das gesamte Pro-
tein verteilte Missense-Mutationen so-
wie eine einzelne In-frame-Deletion. Die
meisten Mutationen wurden von einem
betroffenen Elternteil vererbt; De-novo-
Mutationen wurden jedoch auch selten
beschrieben.

)) Erbliche Erythromelalgie
und die Erkrankung mit
extremen paroxysmalen
Schmerzen werden durch
SCN9A-Mutationen verursacht

Die Penetranz betrdgt nahezu 100%. Ver-
mutlich ist die EEM eine genetisch hete-
rogene Erkrankung, da nicht bei allen Pa-
tienten SCN9A-Mutationen nachgewie-
sen werden koénnen und Familien ohne
Kopplung zum SCN9A-Lokus beschrie-
ben worden sind; kausale Mutationen
in weiteren Genen sind bislang jedoch
nicht bekannt. Das SCN9A -Gen enthilt
26 kodierende Exons und kodiert fiir die
a-Untereinheit des tetrodotoxinsensi-
tiven Na,l.7-Natriumkanals, ein Prote-
in von 1977 Aminosauren [2]. Na,1.7 ist
ein spannungsabhingiger Natriumkanal
und gehort zur Gruppe von 9 homologen
Natriumkanilen, Na,1.1-Na,1.9, die von
SCNIA-5A und SCN8A-1IA kodiert wer-
den. Die a-Untereinheit eines jeden Na-
triumkanals bildet die funktionelle Ka-
nalpore und kann mit -Untereinheiten
interagieren, die die biophysikalischen
Kanaleigenschaften modulieren und die
Lokalisierung des Kanals an der Zellmem-
bran modifizieren. Beim Ruhemembran-
potenzial sind Natriumkanile geschlos-
sen; ihre Aktivierung fiihrt zum Ein-
strom von Natriumionen und zur Ausbil-
dung eines Aktionspotenzials in erregba-
ren Zellen, z. B. in Neuronen, gefolgt von
einer schnellen Inaktivierungsphase. Nat-
riumkanile bestehen aus den 4 Doménen
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Zusammenfassung
lonenkanalerkrankungen des peripheren
Nervensystems kénnen sich primar als Syn-
drome mit veranderter Schmerzwahrneh-
mung oder als periphere Neuropathien ma-
nifestieren. Von besonderem Interesse sind
die Erkrankungen, die durch Mutationen im
SCN9A-Gen verursacht werden, das fiir den
spannungsabhangigen Natriumkanal Na, 1.7
kodiert. Wahrend Gain-of-function-Mutatio-
nen in SCN9A die erbliche Erythromelalgie
und andere seltene Erkrankungen verursa-
chen, die mit starken Schmerzattacken ein-
hergehen, wurden SCN9A-Funktionsverlust-
mutationen bei Patienten mit kompletter an-
geborener Schmerzinsensitivitat identifi-

DOI10.1007/511825-013-0418-4

Ausgewdhlte lonenkanalerkrankungen des peripheren
Nervensystems. Schmerzsyndrome und periphere Neuropathien

ziert. Diese Erkrankungen und die durch Mu-
tationen in TRPV4 (,transient receptor poten-
tial channel 4) bedingten Neuropathien, wie
skapuloperoneale spinale Muskelatrophie
und Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung 2C, ver-
deutlichen die klinische Relevanz der Fehl-
funktion von lonenkanalen nicht nur im zen-
tralen, sondern auch im peripheren Nerven-
system.

Schliisselworter

Erythromelalgie - Erkrankung mit extremen
paroxysmalen Schmerzen - SCN9A - TRPV4 -
Charcot-Marie-Tooth-Erkrankung

Abstract

lon channel disorders affecting the peri-
pheral nervous system can manifest as al-
tered pain perception or neuropathy. Seve-
ral of these diseases are caused by mutations
of the SCN9A gene, which encodes the vol-
tage-gated sodium channel Na,1.7. Where-
as SCN9A gain of function mutations cause
inherited erythromelalgia and other syn-
dromes that are characterized by paroxys-
mal episodes of severe pain, loss of SCN9A
function underlies congenital inability to ex-
perience pain. Together with the discovery

Selected ion channelopathies of the peripheral nervous
system. Pain syndromes and peripheral neuropathies

of TRPV4 (“transient receptor potential chan-
nel 4”) mutations in scapuloperoneal spinal
muscular atrophy and Charcot-Marie-Tooth
disease type 2C, these data illustrate the cen-
tral function of ion channels in diseases affec-
ting not only the central but also the periphe-
ral nervous system.

Keywords

Erythromelalgia - Paroxysmal extreme
pain disorder - SCN9A - TRPV4 -
Charcot-Marie-Tooth disease

DI-DIV, die jeweils 6 Transmembrando-
ménen enthalten. Die Transmembrando-
ménen S1-54 tragen zur Spannungsmes-
sung, S5 und S6 zur Porenbildung bei [2].
SCNYA wird stark in nozizeptiven Neuro-
nen des Spinal- (,,dorsal root ganglia®)
und Trigeminalganglions exprimiert.
EEM-verursachende SCN9A-Mutatio-
nen fithren zu einer hyperpolarisierenden
Verschiebung der Spannungsabhangigkeit
der Aktivierung. Sie stellen somit Gain-
of-function-Mutationen dar, die eine
neuronale Hyperexzitabilitdt zur Folge
haben und somit den leicht induzierbaren
Schmerz der EEM erklaren [5, 7]. Bei Pa-
tienten mit EEPS wurden 10 unterschied-
liche Missense-Mutationen in SCN9A, die
den C-Terminus des Proteins betreffen,
identifiziert. Der biophysikalische Effekt

von EEPS-assoziierten SCN9A-Mutatio-
nen mit ,,gain of function® unterscheidet
sich etwas von dem Effekt der EEM-asso-
ziierten Mutationen, da erstere iberwie-
gend zu einem Defekt der schnellen Inak-
tivierung und zu einem verstarkten per-
sistierenden Natriumstrom fiihren [5, 7].
Obwohl somit verschiedene Mutationen
zu unterschiedlichen Pathomechanismen
fithren, wurde auch eine SCN9A-Mutati-
on beschrieben (p.Alal632Glu), die einen
intermedidren molekularen Effekt auf-
weist und klinisch zu einem Syndrom mit
sowohl EEM- als auch EEPS-typischen
Symptomen fiihrt [5].
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Abb. 2 A Konsequenzen von Mutationen im Na, 1.7 Kanal (kodiert vom SCN9A-Gen), dessen Protein
schematisch dargestellt ist. N N-Terminus, C C-Terminus, /-/V Domé@nen des Na, 1.7-Proteins

Kongenitale mit SCN9A
assoziierte Schmerzinsensitivitat

Das angeborene Fehlen jedweder
Schmerzempfindung ist eine extrem sel-
tene Erkrankung des Menschen. Sie wird
als angeborene Schmerzinsensitivitdt be-
zeichnet, wobei die Bezeichnung der Er-
krankung in verschiedenen Studien nicht
einheitlich ist (,congenital indifference
to pain’, ,channelopathy-associated in-
sensitivity to pain’, frither auch ,conge-
nital analgesia“ genannt; OMIM-Eintrag:
243000).

Im Jahr 2006 beschrieben Cox und
Kollegen eine autosomal-rezessive Er-
krankung, bei der betroffene Kinder im
Alter von 6-14 Jahren in ihrem Leben bis-
her nie Schmerz verspiirt hatten [1]. Auf-
falligkeiten anderer Sinne lagen bis auf

eine An- oder Hyposmie nicht vor. So
konnten die Kinder Berithrung, warme
und kalte Temperatur und Druck emp-
finden, und die Propriozeption war eben-
falls intakt. Horen, Sehen und die Intel-
ligenz wurden als normal beschrieben.
In Abgrenzung zur hereditdren sensori-
schen und autonomen Neuropathie vom
Typ V (HSANS) bestand bei den Betrof-
fenen keine generelle Neuropathie. Bei
Betroffenen aus anderen Familien wurde
anekdotisch iiber die vollige Schmerzfrei-
heit im Rahmen von Operationen oder
der Geburt berichtet. Aufgrund der feh-
lenden Schmerzwahrnehmung erleiden
betroffene Personen allerdings schwere
Komplikationen, wie z. B. selbst zugefiig-
te Verstimmelungen der Zunge, Lippen
und Finger sowie nichtbemerkte Kno-
chenbriiche, Osteomyelitiden und Ver-

brennungen [1, 6]. Die mit SCN9A asso-
ziierte angeborene Schmerzinsensitivi-
tat muss ebenfalls von der autosomal-re-
zessiven HSAN vom Typ IV (,,congeni-
tal insensitivity to pain with anhidrosis®;
OMIM-Eintrag: 256800) abgegrenzt wer-
den, die zusitzlich durch eine Anhidrose
gekennzeichnet ist und durch Mutationen
in NTRKI (,,neurotrophic tyrosine kina-
se, receptor, type 1) verursacht wird [8].

SCN9A-Funktionsverlustmutationen

Die Autoren lokalisierten die Krankheit
mittels Homozygotiekartierung in die
chromosomale Region 2q24 und identifi-
zierten in 3 konsanguinen pakistanischen
Familien je eine unterschiedliche homo-
zygote Nonsense-Mutation in SCN9A [1].
Elektrophysiologische Untersuchungen
zeigten, dass diese Mutationen zu einem
kompletten Funktionsverlust des Na,1.7-
Kanals fithren (,loss of function®). In
der Folge wurden 20 weitere biallelische
SCN9A-Mutationen bei Patienten mit au-
tosomal-rezessiv vererbter Schmerzinsen-
sitivitdt gefunden. Diese Nonsense-, Fra-
meshift- und Splicesite-Mutationen fiih-
ren wahrscheinlich zum mRNA-Abbau
(»nonsense-mediated mRNA decay®)
und/oder zur Synthese eines funktionslo-
sen Proteins. Somit wird die kongenitale
Schmerzinsensitivitit durch einen weitge-
hend kompletten SCN9A-Funktionsver-
lust verursacht.

Interessanterweise wurden kiirzlich
eine De-novo-Mutation mit ,gain of
function® des SCNIIA-Gens, das fiir den
Natriumkanal Na,1.9 kodiert, als weitere
Ursache der angeborenen Schmerzinsen-
sitivitat beschrieben [10].

SCN9A-Mutationen als Ursache
anderer Erkrankungen

Die Identifizierung von weiteren seltenen
priméren Schmerzsyndromen, die durch
SCN9A-Mutationen bedingt sind, besta-
tigte die zentrale Stellung, die der Na,1.7-
Kanal in der Generierung bzw. Wahrneh-
mung von Schmerz einnimmt. So wur-
de eine homozygote ¢.3993delGinsTT-
Mutation bei 2 japanischen Familien mit
hereditérer sensorischer und autonomer
Neuropathie vom Typ 2D beschrieben.
Weiterhin wurden heterozygote SCN9A-

Medizinische Genetik 4 - 2013 ‘ 451



Schwerpunktthema: lonenkanalerkrankungen

Missense-Mutationen mit Gain-of-func-
tion-Effekt als Ursache der ,,small fibre
neuropathy“ gefunden, einer seltenen
Neuropathie der nichtmyelinisierten C-
Fasern, die mit neuropathischen Schmer-
zen und autonomer Dysfunktion einher-
geht [7]. Schliefllich wurde eine Anhéu-
fung von seltenen SCN9A-Varianten bei
Patienten mit Fieberkrampfen und Dra-
vet-Syndrom beschrieben, deren Bedeu-
tung in der Krankheitsverursachung bis-
lang nicht abschlieffend geklart ist [2].

Die zentrale Stellung von SCN9A in
der Nozizeption wird durch Mausstudien
weiter verdeutlicht. Wahrend die konsti-
tutive Inaktivierung von Scn9a zum Ver-
sterben der Mause kurz nach der Geburt
fithrt, zeigt die konditionelle Inaktivie-
rung in Nozizeptoren, dass Scn9a insbe-
sondere bei der Entstehung von akutem
und entziindlichem Schmerz eine wichti-
ge Rolle spielt [12].

Ein weiteres seltenes Syndrom mit
Schmerzattacken ist das durch eine Gain-
of-function-Mutation des TRPAI-Ionen-
kanals bedingte familidre episodische
Schmerzsyndrom, das durch sehr starke
Schmerzen der oberen Korperhalfte cha-
rakterisiert ist, die durch Fasten und kor-
perliche Anstrengung bzw. Ermiidung
ausgelost werden kénnen [9].

Genetische Variation
des SCN9A-Gens und
Schmerzwahrnehmung

Wiahrend hochpenetrante SCN9A-Muta-
tionen monogenen Schmerzsyndromen
zugrunde liegen (B Abb. 2), legen neu-
ere Untersuchungen nahe, dass auch in
der Bevolkerung haufiger vorkommen-
de SCN9A-Varianten die Schmerzwahr-
nehmung beeinflussen konnen. So zeig-
ten Reimann und Kollegen [13], dass der
Genotyp am SCN9A-Polymorphismus
rs6746030 bei Patienten mit diversen Er-
krankungen (z. B. Schmerzen bei Os-
teoarthritis und Phantomschmerz nach
Amputation) eine Auswirkung auf das
Schmerzempfinden hat. Triger des selte-
neren A-Allels — etwa 25% der européisch-
stimmigen Amerikaner sind heterozygot
oder homozygot fiir das A-Allel - verspii-
ren signifikant mehr Schmerz als Tréger
des G-Allels. Diese Korrelation ist mogli-
cherweise auch fiir gesunde schmerzfreie
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Personen der Normalbevolkerung zutref-
fend [13]. Interessanterweise ist rs6746030
ein kodierender Einzelnukleotidpolymor-
phismus (p.R1150 W), und Na,1.7-Kana-
le mit einem Arginin oder Tryptophan an
Position 1150 verhalten sich biophysika-
lisch unterschiedlich [3, 13]. Diese vorlau-
figen Ergebnisse unterstreichen die her-
ausragende Rolle des Na,1.7-Kanals im
nozizeptiven System des Menschen.

lonenkanale und periphere
Neuropathien

Neben primiren Schmerzsyndromen
koénnen Stérungen von Ionenkanilen
auch periphere Neuropathien verursa-
chen. Der TRPV4-Kanal ist ein Mitglied
der ,transient receptor potential“ (TRP)-
Familie von Ionenkanilen. TRPV4 ist ein
kaliumpermeabler nichtselektiver Katio-
nenkanal, der durch Hitze, mechanischen
Stress und ein hypotones extrazelluldres
Milieu aktiviert wird. Ein prototypisches
Mitglied der TRP-Familie ist TRPV1, ein
Rezeptor, der u. a. den mit Capsaicin as-
soziierten Schmerz der Chilischote ver-
mittelt. Vor dem Jahr 2010 waren TRPV4-
Mutationen bei verschiedenen Skelettdys-
plasien identifiziert worden, die im Arti-
kel ,Monogene Ionenkanalerkrankun-
gen des Knochens® in diesem Heft be-
handelt werden. Es war daher etwas iiber-
raschend, dass TRPV4-Mutationen auch
bei Erkrankungen des PNS gefunden
wurden: bei der skapuloperonealen spi-
nalen Muskelatrophie (SPSMA; OMIM-
Eintrag: 181405) und der Charcot-Marie-
Tooth-Erkrankung vom Typ 2C (heredi-
tire motorische und sensorische Neuro-
pathie IIC; OMIM-Eintrag: 606071; [11]).
Patienten mit SPSMA haben eine Atro-
phie und progrediente Schwiche der ska-
pularen und peronealen Muskulatur so-
wie eine Lahmung der Kehlkopfmuskula-
tur mit Stimmbandparese. Es besteht eine
klinische Uberlappung mit der CMT2C,
die ebenfalls durch eine progrediente
Muskelschwiche (hier der distalen Ext-
remitdtenmuskulatur) und eine Stimm-
bandparese sowie zusitzlich durch eine
Parese des Zwerchfells und der Interkos-
talmuskeln, eine Seh- und Horstérung,
Urininkontinenz und Skelettauffalligkei-
ten (wie z. B. Skoliose) gekennzeichnet
ist. Da es sich um eine axonale Neuropa-

thie mit nicht stark verdnderter Nerven-
leitgeschwindigkeit handelt, wird diese
Erkrankung als Typ-2-CMT klassifiziert.
SPSMA und CMT2C werden autosomal-
dominant tibertragen und sind allelische
Erkrankungen am TRPV4-Lokus [11]. Sie
werden typischerweise durch heterozygo-
te Missense-Mutationen von hochkon-
servierten Aminoséauren (Argininen) im
zentralen Anteil des Proteins verursacht,
der 6 Ankyrinrepeats enthilt. Die Funk-
tion der Ankyrinrepeats ist nicht geklart,
jedoch sind sie moglicherweise an Inter-
aktionen mit regulatorischen Proteinen
und an der Homotetramerisierung von
TRPV4 beteiligt. Die gefundenen Muta-
tionen {iben einen Gain-of-function-Ef-
fekt auf die Kanalfunktion aus. Die mit
TRPV4 assoziierten Erkrankungen des
PNS sind dabei durch variable klinische
Expressivitit und unvollstindige Penet-
ranz gekennzeichnet. Zusammengenom-
men belegen diese Ergebnisse eine wich-
tige Rolle des TRPV4-Kanals nicht nur im
Knochenmetabolismus, sondern auch im
peripheren Nervensystem.

Fazit fiir die Praxis

== Hochpenetrante heterozygote Mis-
sense-Mutationen in SCN9A mit,gain
of function” verursachen 2 seltene
monogene Erkrankungen mit starken
attackenartig auftretenden Schmer-
zen: die erbliche Erythromelalgie und
die Erkrankung mit extremen paro-
xysmalen Schmerzen.

== Biallelische SCN9A-Funktionsverlust-
mutationen liegen der extrem sel-
tenen autosomal-rezessiv vererbten
Schmerzinsensitivitat zugrunde.

== Zusammen mit der moglichen
schmerzmodulierenden Rolle eines
haufigeren SCN9A-Polymorphismus
unterstreichen diese Daten die zent-
rale Rolle des spannungsabhangigen
Natriumkanals Na, 1.7 im nozizepti-
ven System des Menschen.

== Die Tatsache, dass Menschen mit
komplettem Na,1.7-Funktionsverlust
auBBer der Schmerzinsensitivitat und
einer Anosmie keine weiteren Symp-
tome und Beschwerden haben, ma-
chen Na,1.7 zu einem attraktiven Ziel
fiir zukiinftige Analgetika.



== Weitere lonenkanalerkrankungen
des peripheren Nervensystems sind
die skapuloperoneale spinale Mus-
kelatrophie und die Charcot-Marie-
Tooth-Erkrankung, Typ 2C. Beide au-
tosomal-dominant vererbten Erkran-
kungen werden durch Mutationen
des TRPV4-Gens verursacht, das fiir
einen kalziumpermeablen nichtselek-
tiven Kationenkanal kodiert.
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