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Hereditare lonenkanalerkrankungen des
peripheren Nervensystems

J. Finsterer

lonenkanalerkrankungen des peripheren Nervensystems (PNS) werden durch Funktionsstérungen membrangebundener Glykoproteine, die als lonen-
kanéle fungieren, hervorgerufen. Die betroffenen lonenkanile sind in der Muskelzellmembran (Natrium-, Kalium-, Chloridkanal, Dihydropyridin-
rezeptor [DHPR]), in der Membran des endoplasmatischen Retikulums (Ryanodinrezeptor Typ 1 [RYR1]), postsynaptisch (Acetylcholinrezeptor) oder
prasynaptisch (Kaliumkanale) lokalisiert. Mutationen in den entsprechenden Genen fiihren zu Krankheitsbildern wie Myotonia congenita (Chlorid-
kanal), hyperkalidmisch-periodische Lahmung (HRKPP) Typ 1, Paramyotonia congenita, kaliumaggravierte Myotonie, hypokalidmisch periodische
Ldahmung (HOKPP) Typ 2 (Natriumkanal), HOKPP Typ 1, maligne Hyperthermie-Suszeptibilitit (MHS) Typ 5 (DHPR), MHS Typ 1, Central core
disease (RYR1), Slow-channel-Syndrom (Acetylcholinrezeptor), HRKPP Typ 2, Andersen-Syndrom und hereditire Neuromyotonie (Kaliumkanal).
Abhéngig vom Stadium und Verlauf finden sich bei diesen Krankheitsbildern normale klinisch-neurologische Befunde, periodische oder permanente
Paresen, Myotonie, Myokymie, Muskelhypertrophie, abgeschwachte Muskeleigenreflexe, Tonussteigerung, Hypotonie, Kontrakturen, Entwicklungs-
storungen der Muskulatur und nichtneurologische Manifestationen. Die Diagnose basiert auf dem klinischen Erscheinungsbild, der Serum-CK- und
Kalium-Bestimmung, der nieder- und hochfrequenten repetitiven Stimulation, dem EMG, der Muskelbiopsie, dem Halothan/Koffein-Kontraktionstest
und der molekulargenetischen Untersuchung. Die Therapie der Kanalerkrankungen des PNS umfalSt Physiotherapie, Kontrakturprophylaxe, konserva-
tiv-orthopddische MalSnahmen, Verabreichung von Kalium (HOKPP) oder Glukose (HRKPP), Vermeidung von Kalium (HRKPP) oder Glukose (HOKPP),
Vermeidung von Triggern der malignen Hyperthermie und Verabreichung von Acetazolamid, Phenytoin, Carbamazepin, Mexiletin, Betamimetika oder
Dichlorphenamid. Vermutlich sind mehr PNS-Erkrankungen als bisher bekannt durch Funktionsstérungen membrangebundener lonenkandle bedingt.

Schliisselwérter: neuromuskuldre Erkrankungen, lonenkanal, Genetik, Myopathien, Elektromyographie

Hereditary lon Channel Diseases of the Peripheral Nervous System: lon channel diseases of the peripheral nervous system (PNS) result from
dysfunction of membrane-bound glycoproteins that serve as ion channels. The affected channels are located in the muscle cell membrane (sodium,
potassium, chloride channel, dihydropyridine receptor [DHPR]), in the membrane of the sarcoplasmatic reticulum (ryanodine receptor type 1),
postsynaptically (acetyl-choline receptor) or presynaptically (potassium channel of the terminal axon). Mutations in the corresponding genes present
as myotonia congenita (chloride channel), hypercaliaemic periodic paralysis (HRKPP) type 1, paramyotonia congenita, potassium-aggravated myo-
tonia, hypocaliaemic periodic paralysis (HOKPP) type 2 (sodium channel), HOKPP type 1, malignant hyperthermia susceptibility (MHS) type 5
(DHPR), MHS type 1, central core disease (ryanodine receptor type 1), slow channel syndrome (acetyl-choline receptor), HRKPP type 2, Andersen’s
syndrome, and hereditary neuromyotonia (potassium channel). Depending on the stage and course of the disease, these disorders present with
normal clinical neurological findings, periodic or permanent weakness, myotonia, myokymia, muscle hypertrophy, reduced tendon reflexes, increased
muscle tone, muscle hypotonia, contractures, and non-neurological abnormalities. The diagnosis of PNS channelopathies is based upon the clinical
presentation, CK and potassium serum levels, repetitive nerve stimulation, EMG, muscle biopsy, halothane/caffeine contracture test, and molecular
genetic investigations. Treatment of PNS channelopathies comprises physiotherapy, conservative orthopedic measures, administration of potassium
(HOKPP) or glucose (HRKPP), prevention of potassium (HRKPP) or glucose (HOKPP), avoidance of substances that trigger malignant hyperthermia,
and administration of acetazolamide, phenytoin, carbamazepine, mexiletine, beta-mimetics, or dichlorphenamide. Presumably, more than the de-
scribed PNS diseases are linked to mutated ion channels. | Neurol Neurochir Psychiatr 2003; 4 (2): 7-14.

Key words: neuromuscular disease, ion channel, genetics, myopathies, electromyography

er Begriff ,Kanalkrankheiten” wird fiir die Beschrei-

bung von klinischen Zustanden verwendet, die durch
genetisch bedingte Funktionsstérungen membrangebun-
dener lonenkandle hervorgerufen werden [1-4]. Zu den
Kanalkrankheiten werden bestimmte Formen der periodi-
schen Ldhmung, Myotonien, episodische Ataxien, Epilep-
sie (ndchtliche Frontallappenepilepsie, neonatale Konvul-
sionen), Taubheit, Nachtblindheit, zystische Fibrose, hemi-
plegische Migrane, X-chromosomale Nephrolithiasis, ma-
ligne Hyperthermie-Suszeptibilitit (MHS), Central core
disease (CCD), hereditire Neuromyotonie, einige konge-
nitale Myasthenien, Bartter-Syndrom, Brugada-Syndrom
und Long-QT-Syndrom gezahlt [1]. Es wird geschétzt, dafs
einer von 1000 Menschen an irgendeiner Form einer
Kanalkrankheit leidet [3, 5].

Die folgende Ubersichtsarbeit beschiftigt sich mit je-
nen hereditaren Kanalerkrankungen, die in erster Linie im
peripheren Nervensystem (PNS) manifestieren. Dazu ge-
horen die Myotonia congenita, die hyperkalidmisch-peri-
odische Lahmung (HRKPP), die Paramyotonia congenita,
die kaliumaggravierte Myotonie, die hypokalidmisch-peri-
odische Lahmung (HOKPP), die MHS, die CCD, das Slow-
channel-Syndrom (kongenitale Myasthenie), das Ander-
sen-Syndrom und die hereditire Neuromyotonie (Tab. 1).

Die gestorten Kandle sind im Bereich der Muskelzellmem-
bran (Natrium-, Kalium-, Chloridkanal, Dihydropyridin-
rezeptor [DHPR]), der Membran des sarkoplasmatischen
Retikulums (Ryanodinrezeptor Typ 1 [RYRT]), postsynap-
tisch (nikotinerger Acetylcholinrezeptor) oder préasynap-
tisch (Kaliumkandle des terminalen Axons) lokalisiert [6].
Mutationen in den Genen, die fir diese Kanile kodieren,
fihren entweder zu einer Untererregung (Léhmung) oder
einer Ubererregung (Myotonie [verzogerte Muskelrelaxa-
tion nach Willkiirkontraktion oder elektrischer Stimula-
tion]) der Muskelzellmembran [6].

lonenkanale

lonenkanale sind Proteine, durch die hindurch lonen die
Seite einer Membran wechseln. Da tber lonenkanile die
intra- und extrazelluldren lonenkonzentrationen reguliert
werden, sind diese ein wesentlicher Faktor fiir die Erreg-
barkeit von Nerven- und Muskelzellen, den epithelialen
Transport, die Regulation des Zellvolumens und den Sau-
re/Basen-Haushalt [2, 3]. lonenkanile sind homo- oder
heteromere, makromolekulare Glykoproteine, die sich
tber den gesamten Querschnitt der Membran erstrecken
und einen verschliefbaren Tunnel formen [7]. Die Aktivie-
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rung der lonenkandle erfolgt durch extrazelluldre Ligan-
den, transmembrane Spannungsunterschiede oder intra-
zelluldre ,second messenger” [7]. Die Richtung der lonen-
bewegung wird dabei durch elektrische und chemische
Konzentrationsgradienten bestimmt [7]. Es werden Anio-
nen- und Kationenkandle unterschieden. lonenkanile sind
aus zwei oder mehr Untereinheiten (Subunits), die eine
zentrale, ionenselektive Pore bilden, zusammengesetzt
[2]. Jede Untereinheit besteht aus mehreren Domanen,
von denen jede wiederum aus mehreren helikalen trans-
membranen Segmenten aufgebaut ist [5, 7]. Die einzelnen
Segmente sind durch intra- oder extrazelluldre Schleifen
(Interlinker) miteinander verbunden [8]. Die a-Unterein-
heiten sind die wichtigsten Untereinheiten jedes lonen-
kanals. Sie bilden die Kanalpore und bestimmen den Cha-
rakter (lonenselektivitat, Spannungssensitivitdt, pharmako-
logische Eigenschaften, Bindungseigenschaften fiir exoge-
ne und endogene Liganden) [8]. Ein spezielles Segment
jeder Untereinheit verdndert seine Lage in Reaktion auf
die Depolarisation der Membran derart [7], dal’ diese
Konformationsdnderung zur Offnung der Pore und damit
zur Passage des lons flihrt [7]. Eine Reihe von Medikamen-
ten beeinflufSt die Funktion der lonenkandle, weswegen
sie bei diesen Erkrankungen nicht verwendet werden soll-
ten [8] (Tab. 2).

Kaliumkanile

Kaliumkanile werden durch Depolarisation getffnet, wo-
durch Kalium entlang dem Konzentrationsgradienten und
gegen das elektrische Feld nach auflen stromt. Dieser Aus-
wartsstrom fiihrt zur Repolarisation der Membran [5]. Es
werden 18 Typen von Kaliumkanélen unterschieden, von
denen 8 spannungsabhdngig sind [5, 8. Kv-Kaliumkandle
der Muskelzellmembran setzen sich aus 4 a-Untereinhei-
ten und bis zu 4 akzessorischen B-Untereinheiten zusam-
men [5]. Jede einzelne Domane einer Untereinheit wird
durch ein eigenes Gen kodiert [5]. Bei den Kaliumkanalen
sind die einzelnen Domédnen nichtkovalent aneinander
gebunden [7]. Die akzessorische B-Untereinheit des
spannungsabhdngigen Kv3.3-Kanals wird als ,minK rela-
ted peptide 2 bezeichnet und besteht aus einem einzigen
transmembranen Segment [2, 8]. Der Kaliumkanal Kir2.1
ist ein Heterotetramer, welches das Ruhemembranpoten-
tial der Muskelzelle stabilisiert und zur spéten Phase der
Repolarisation beitragt [2].

Natriumkanale

a-Untereinheiten von Natriumkandlen werden durch min-
destens 10 verschiedene Gene (SCN1TA-SCN10A) kodiert
[5]. Da Natriumkandle fiir die schnelle Komponente des
Aktionspotentials verantwortlich sind, werden die meisten
dieser Gene in erregbaren Geweben (Hirn, periphere Ner-
ven, Muskel, Herz) expremiert [5]. Im Skelettmuskel wer-
den die Gene SCN4A und SCN5A expremiert. Alle Doma-
nen einer Untereinheit werden durch ein einziges Gen
kodiert [5]. Die einzelnen Doméanen der Natriumkandle
sind kovalent aneinander gebunden [7]. Der muskuldre
Natriumkanal setzt sich aus einer groen a-Untereinheit
und einer kleinen B1-Untereinheit zusammen [2]. Die B1-
Untereinheit besteht aus einem einzigen transmembranen
Segment, das nichtkovalent an die a-Untereinheit gebun-
den ist [5]. Die a-Untereinheit besteht aus 4 Domanen (I-
[V), von denen sich jede wiederum aus 6 transmembranen,
helikalen Segmenten (S1-S6) zusammensetzt. Der Inter-
linker S5/6 bildet die Kanalpore, die Schleife zwischen
den Doménen Il und 1V die schnelle Inaktivierung (Kanal-
verschluB) [2, 5].

Kalziumkanile

Dihydropyridinrezeptor

Acht verschiedene Gene kodieren fiir 6 verschiedene Kal-
ziumkandle (T-, L-, B-, N-, P- und R-Typ). L-Kalziumkana-
le, wie der DHPR, sind spannungsabhingig und werden
falschlicherweise als ligandenabhéngig bezeichnet [5, 7].
Der DHPR ist in der Membran des transversalen Tubulus-
Systems lokalisiert. Der DHPR ist ein Heteropentamer, das
aus je einer al-, a2-, B-, y- und 8-Untereinheit zusammen-
gesetzt ist, die durch 4 verschiedene Gene kodiert werden
[9]. Die Struktur der muskuldaren a1S-Untereinheit dhnelt
der der a-Untereinheit des Natriumkanals. Sie besteht aus
4 Domadnen, von denen jede wieder aus 6 Segmenten zu-

Tabelle 2: Medikamente, die die Funktion der lonenkanile beeinflussen

Kaliumkanal Orale Antidiabetika, Amiodaron, Diazoxide, Adenosin

Kalziumkanal  Nifedipin, Verapamil, Diltiazem

Natriumkanal ~ Amilorid, Carbamazepin, Phenytoin, Valproat,

Klasse-I-Antiarrhythmika, Lidocain, Bupivacain

Chloridkanal ~ Clonazepam, Phenobarbital, Benzodiazepine

Tabelle 1: Hereditdre lonenkanal-Krankheiten des peripheren Nervensystems

Erkrankung Vererbung  Chromosom  Gen Genprodukt Kanal  Kanalfunktion
Myotonia congenita Becker AR 7q32-qter CLCNT1 Vs skm dimer Cl Verlust

Myotonia congenita Thomson AD 7q32-qter CLCN1 Vs skm dimer cl Verlust
Hyperkalidmisch-periodische Léhmung 1 AD 17923.1-25.3  SCN4A Skm1, vg skm a-subunit Na Zunahme
Hyperkaliamisch-periodische Lihmung 2 AD 11q13-q14 KCNE3 minK-related peptide 2 K Verlust
Paramyotonia congenita Eulenburg AD 17923.1-25.3  SCN4A Skm1, vg skm a-subunit Na Zunahme
K-aggravierte Myotonie (permanens und fluctuans) ~ AD 17¢g23.1-25.3  SCN4A Skm1, vg skm a-subunit Na Zunahme
Hypokalidmisch-periodische Lahmung 1 AD 1g31-32 CACNA1S Vg skm L-type al-subunit ~ DHPR  Unklar
Hypokalidmisch-periodische Lahmung 2 AD 17¢23.1-25.3  SCN4A Skm1, vg skm a-subunit Na Zunahme
Hypokalidmisch-periodische Lahmung 3 AD 11q13-q14 KCNE3 minK-related peptide 2 K Verlust

Maligne Hyperthermie-Suszeptibilitdt 1 AD 19q13.1 RYR1 Vi skm Ryanodin Rezeptor ~ RYR1 Zunahme
Maligne Hyperthermie-Suszeptibilitat 5 AD 1931-32 CACNATS Vg skm L-type al-subunit  DHPR  Unklar

Central Core Disease AD 19q13.1 RYR1 Vi skm Ryanodin Rezeptor  RYR1 Zunahme
Kongenitales myasthenes Syndrom AD 2q24-32 CHRNAT  Skm al-subunit AchR  Zunahme/Verlust
Kongenitales myasthenes Syndrom AD 17p12-11 CHRNBT  Skm B1-subunit AchR  Zunahme/Verlust
Kongenitales myasthenes Syndrom AD 2q33-34 CHRND Skm &-subunit AchR Zunahme/Verlust
Kongenitales myasthenes Syndrom AD 17 CHRNE Skm £1-subunit AchR Zunahme/Verlust
Andersen-Syndrom AD 17q KCNJ2 Kir2.1 K Verlust
Hereditdre Neuromyotonie AD 12p13 KCNAT Kv1.1 K Unklar

Vg: voltage-gated, Vs: voltage-sensitive, Vi: voltage-insensitive, Skm: Skelettmuskel, Cl: Chloridkanal, Na: Natriumkanal, DHPR: Dihydropyridin-
rezeptor, K: Kaliumkanal, RYR1: muskuldrer Ryanodinrezeptor, AchR: Achetylcholinrezeptor
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sammengesetzt ist. Das Segment S4 dient als Spannungs-
sensor, wahrend der Interlinker S5/6 die Pore bildet [2].

Ryanodinrezeptor Typ 1

Eng mit dem DHPR verbunden ist der Ryanodinrezeptor
des Skelettmuskels (RYRT) [7]. Der RYR1 selbst liegt in der
Membran des sarkoplasmatischen Retikulums. Depolari-
sation der Muskelzellmembran fiihrt zu einer Konforma-
tionsdnderung bestimmter intrazelluldrer Schleifen des
DHPR, wodurch sich der RYR1 6ffnet. Durch das Offnen
des RYRT stromt Kalzium aus dem sarkoplasmatischen
Retikulum in das Zytoplasma, wodurch der kontraktile
Apparat aktiviert wird. Der RYR1 ist ein Homotetramer.
Jede Untereinheit setzt sich aus 5000 Aminosdauren mit ei-
nem Molekulargewicht von 565 kDa zusammen [5]. Alle
Domdnen einer Untereinheit des RYR1 werden durch ein
einziges Gen kodiert [5]. Die einzelnen Doménen der Kal-
ziumkandle sind kovalent aneinander gebunden [7]. Die
Struktur des RYR1 ist noch nicht vollstindig aufgeklart, es
gibt Hinweise dafiir, da die C-terminale Region die
transmembrane Doméne bildet und fiir die Bildung der
Pore verantwortlich ist [2].

Chloridkandle

Chloridkanile finden sich in den Zellmembranen der mei-
sten Zellen und spielen eine wesentliche Rolle in der Re-
gulation des Zellvolumens, des transepithelialen Trans-
ports, der Sekretion von Flissigkeit und der Stabilisierung
des Membranpotentials [5, 7]. Chloridkanéle sind fiir 70—
80 % des Ruhemembranpotentials der Muskelzelle verant-
wortlich. Physiologisch fiihrt der Chlorideinstrom durch
den Chloridkanal zur Unerregbarkeit der Zellmembran
[10]. Es werden 3 Superfamilien von Chloridkanélen un-
terschieden: GABA-A- bzw. Glycinrezeptorkanale, der
transmembrane zystische Fibrose-Leitungsregulator und
spannungsabhingige Chloridkandle in erregbaren Zellen
und Epithelzellen [5]. Neun verschiedene Gene kodieren
fir die humanen Chloridkanale [5]. Der funktionelle Chlo-
ridkanal der Muskelzellmembran CLC1 ist ein Homo-
dimer. Jede Untereinheit besteht aus 1000 Aminosauren,
die in 12 transmembranen Domanen (D1-D12) und einer
intrazelluliren Domdne (D13) angeordnet sind. Der
ionenselektive Filter liegt in der Schleife zwischen den
Domadnen Il und IV (P1-Region) [5].

Acetylcholinrezeptor (AchR)

Der nikotinerge AchR gehdrt zu einer Familie von acetyl-
cholinabhédngigen Kationenkanilen, die die wichtigsten
exzitatorischen Neurotransmitter der Muskel- und Nerven-
zellen darstellen [11]. AchR kommen nicht nur postsynap-
tisch, sondern auch prasynaptisch, im ZNS, im Bereich der
gesamten Muskelzellmembran sowie in Keratozyten vor
[111.

Spannungsabhdngige lonenkandle konnen mindestens
einen offenen und zwei verschlossene Zustinde anneh-
men (ruhend oder inaktiviert) [5, 8]. Vom ruhenden Zu-
stand aus kann der Kanal direkt gedffnet werden (rasche
Reaktivierung), vom inaktivierten Zustand aber nicht
(langsame Reaktivierung) [8]. Die Offnung der Pore erfolgt
also entweder durch Aktivierung oder Inaktivierung des
Kanals. Beide Typen der Kanal6ffnung werden durch die
a-Untereinheit geregelt.

Generell finden sich in den Membranen von Patienten
mit Kanalkrankheiten sowohl mutierte als auch nicht-
mutierte lonenkandle [12]. Der Effekt einer Mutation auf
die Funktion des Kanals wird entweder als Zunahme (gain-
of-function) oder Verlust der Kanalfunktion (loss-of-func-
tion) klassifiziert. Rezessive Mutationen fihren zu einem
Verlust der Kanalfunktion. Dominante Mutationen kénnen
sowohl zu einer Zunahme (dominant-negativer Effekt) als
auch zu einem Verlust der Kanalfunktion (dominant-nega-
tiver Effekt bei multimeren Kanidlen oder Haploinsuffizi-
enz, die nicht durch das zweite Allel kompensiert werden
kann) fihren [5].

Myotonia congenita

Klinik

Die Myotonia congenita ist eine seltene, hereditdre Myo-
tonie, die sich bereits in der Kindheit klinisch manifestiert.
Die Erkrankung ist durch eine schmerzlose Muskelsteifig-
keit in den Handmuskeln, Beinmuskeln und Augenlidern
charakterisiert. Es werden ein autosomal-dominanter Typ
Thomson und ein autosomal-rezessiver Typ Becker unter-
schieden, wobei diese Unterscheidung immer mehr ver-
schwimmt [2]. Die autosomal-rezessive Form ist haufiger
als die autosomal-dominante. Beim Typ Becker ist die
Myotonie generalisiert, beim Typ Thomson eher lokalisiert.
Die Steifigkeit der Muskulatur kann zu Schwierigkeiten
der Bewegungsintention beim Gehen, Greifen und Kauen
fihren. Die Myotonie wird durch Ruhe verstarkt und bes-
sert sich kurzfristig auf korperliche Aktivitat (Warm-up-
Phdnomen) [13]. Die Myotonie kann durch pl6tzliche Be-
wegungen nach Ruhe, beispielsweise durch Erschrecken,
provoziert werden [10]. Kélte und Strel$ kénnen die Myo-
tonie verstiarken [13]. Eine Muskelschwache ist, wenn
tberhaupt, nur minimal ausgeprégt. Ausgepragte Myoto-
nie kann aber eine Parese vortauschen [13]. Haufig findet
sich eine deutliche Muskelhypertrophie (Herkules-Typ),
zumindest in den ersten Jahren der Erkrankung, die beim
Typ Becker starker als beim Typ Thomson ausgepragt ist [7,
13]. Die Diagnose basiert auf dem typischen klinischen
Erscheinungsbild mit Myotonie nach Faustschlufs und kon-
tinuierlicher Muskelkontraktion nach Perkussion eines
Muskels (Perkussionsmyotonie), dem EMG und der moleku-
largenetischen Untersuchung. Im EMG finden sich myotone

Tabelle 3: Gegeniiberstellung von Myotonia congenita und Paramyotonia congenita

Myotonia congenita

Paramyotonia congenita

Thomson Becker Eulenburg
Vererbung AD AR AD
Beginn Frithe Kindheit Erste Dekade Kongenital
Verteilung Gesicht, Arme > Beine Beine, Gesicht > Arme Gesicht, Zunge, Arme
Myotonie Warm-up-Phdnomen Warm-up-Phdnomen Paradoxe Myotonie
Trigger Ruhe Ruhe Kalte, kérperliche Aktivitat
Zusatzliche Symptome Keine Transiente, selten permanente Paresen Kélteindizierte, selten periodische Paresen
EMG Myotone Entladungen Myotone Entladungen Myotone Entladungen
Einfluf von Kélte auf CMAP Keiner Keiner Amplitudenreduktion
Therapie Mexiletin, Phenytoin Mexiletin, Phenytoin Mexiletin, Acetazolamid

CMAP: compound muscle action potential, AD: autosomal-dominant, AR: autosomal-rezessiv
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10

Entladungen und verkiirzte Einheitspotentiale [14]. Elektri-
sche oder mechanische Stimulation konnen repetitive
Einheitspotentiale ausldsen [13]. Eine Gegenuberstellung
von Typ Thomson und Typ Becker gibt Tabelle 3.

Genetik

Die Erkrankung wird durch Mutationen im Gen, das fir
den muskularen Chloridkanal kodiert, verursacht (Tab. 1).
Das Gen erstreckt sich tiber 40 kb, seine kodierende Se-
quenz besteht aus 23 Exons. Bisher wurden mehr als 50
Punktmutationen und mehrere Deletionen in verschiede-
nen Exons dieses Gens beschrieben.

Pathophysiologie

Der Defekt im Chloridkanal fiihrt zu einer Verzégerung der
Repolarisation des Aktionspotentials [13]. Durch die ver-
langsamte Repolarisation kommt es zu einer Akkumula-
tion von Kalium im transversalen Tubulus, was Nach-
potentiale und in weiterer Folge eine selbsttriggernde
Membranaktivitat (Myotonie) auslost [5, 13].

Therapie

Die Myotonie bessert sich auf leichte korperliche Aktivitat
und [dBt sich durch Aufwdrmen vor intensiver korperlicher
Aktivitat mildern [10]. Phenytoin, Mexiletin und Carbama-
zepin konnen die Muskelsteifigkeit bessern [14, 15], wer-
den aber nicht von allen Patienten vertragen [13].

Hyperkaliamisch-periodische Lihmung (HRKPP)
Klinik

Die Erkrankung ist durch attackenférmig auftretende, kurz-
dauernde, leichte Paresen charakterisiert. Die Attacken be-
ginnen bereits in der Kindheit und dauern Gblicherweise
wenige Sekunden bis einige Stunden (selten 1-2 Tage) [14,
16]. Einige Patienten erleiden nur wenige wéhrend ihres
gesamten Lebens, andere wiederum haben tiglich Attak-
ken [16]. Diese treten haufig in der Friih auf [16]. Sie kon-
nen durch Ruhe nach groSer korperlicher Anstrengung
oder StreB8, Schwangerschaft, Kaliumzufuhr oder Nah-
rungskarenz provoziert werden [10, 14]. Bei einigen Pati-
enten wird am Beginn einer Attacke oder im Intervall ne-
ben den Paresen eine geringe Myotonie oder Paramyotonie
beobachtet [16]. Eine Myotonie der Augenlider kann die
einzige klinische Manifestation der HRKPP sein [14].
Wahrend der Attacke ist das Serumkalium > 4,5 mmol/I

erhoht [16]. Am Ende einer Attacke kann das Kalium er-
niedrigt sein, was oft zur Fehldiagnose HOKPP fihrt [16].
Die Frequenz der Attacken nimmt tiblicherweise ab dem
mittleren Lebensalter ab [10]. Die Pravalenz der Erkran-
kung betragt 1:100.000 (Tab. 4). Ob die normokaliamisch-
periodische Lihmung eine Normvariante der HRKPP oder
eine eigene Entitdt darstellt, ist noch unklar. Bisher wurde
bei der sogenannten normokalidmisch-periodischen Lah-
mung nur in einer Familie eine Mutation im SCN4A-Gen
beschrieben [17].

Genetik

Die HRKPP wird autosomal-dominant vererbt und durch
Punktmutationen im Gen fir die a-Untereinheit des mus-
kuldren Natriumkanals (SCN4A) hervorgerufen (Typ 1)
(Tab. 1). Die bisher detektierten Mutationen sind gleich-
maRig tber alle Domdnen verteilt [2]. In einer Familie mit
HRKPP wurden auch Mutationen im KCNE3-Gen gefun-
den (Typ 2) [18].

Pathophysiologie

Bedingt durch diese Mutationen sind die muskuldren
Natriumkanéle nicht mehr in der Lage, sich nach Ablauf
eines Aktionspotentials wieder komplett zu schliefSen (ver-
zogerte Inaktivierung, verlingerte Offnungszeit) [8, 10,
19]. Der Kanal oszilliert zwischen offenem und inaktivier-
tem Zustand [8]. Der vermehrte Einstrom von Natrium
generiert Salven von Aktionspotentialen, die sich als Myo-
tonie klinisch und elektromyographisch manifestieren [8].
Die andauernde Depolarisation der Muskelzellmembran
fihrt in weiterer Folge dazu, dafs auch die nicht mutierten
Natriumkanale inaktiviert werden, was zur Unerregbarkeit
der Membran und damit zur Parese fiihrt. Derselbe
Pathomechanismus fiihrt also einmal zu einer Ubererreg-
barkeit (Myotonie) und einmal zu einer Unerregbarkeit
(Parese), abhédngig vom Grad der durch den defekten Kanal
hervorgerufenen Depolarisation [8].

Therapie

Die Attacken konnen durch kohlenhydratreiche Erndh-
rung, kaliumarme Kost sowie durch Vermeidung von Hun-
ger und grolRer korperlicher Anstrengung verhindert wer-
den [14]. Kontinuierliche, leichte korperliche Aktivitat
kann die Attacken ebenfalls verhindern oder zumindest
hinauszogern. Korperliche Aktivitét sollte nicht abrupt be-
endet, sondern tber eine Cool-down-Phase dosiert herun-

Tabelle 4: Gegentiberstellung von hyperkalidmisch-periodischer Lihmung (HRKPP) und hypokalidmisch-periodischer Lihmung (HOKPP) [2]

HRKPP HOKPP
Pravalenz 1:100.000 1:100.000
Periodische Paresen Gering bis mafig MaRig bis schwer
Attacken in Ruhe nach Belastung + +
Vermeidung der Attacken durch leichte Aktivitat + +

Ausbreitung der Paresen: prox. UE > dist. UE > OE

Dauer der Attacke

Verstarkung der Attacke durch Kalte, Strel$, Schwangerschaft
Beginn

Progredienz der Paresen > 40. Lj. wegen vakuoldrer Myopathie
Serumkalium

K-Zufuhr

Glukosezufuhr

Myotonie

Paramyotonie

Interiktales EMG

Betroffener Kanal

Therapie

+

Minuten bis Stunden

+

Erste Dekade

+

Erhoht oder normal
Triggert Attacke
Bessert Attacke

+
+

Myotone Entladungen
Natrium-, Kaliumkanal
Acetazolamid, Thiazide

+
Stunden bis Tage

+

Zweite Dekade

+

Vermindert (selten normal)
Bessert Attacke

Triggert Attacke

Nie

Nie

Normal

Kalzium-, Natrium-, Kaliumkanal
Dichlorphenamid, Acetazolamid

+: zutreffend bzw. vorhanden

J. NEUROL. NEUROCHIR. PSYCHIATR. 2/2003



tergefahren werden [10]. In der Attacke selbst kann die
Verabreichung von Glukose, Thiaziden und Acetazolamid
die Paresen mildern. Die Frequenz der Attacken wird da-
durch aber nicht beeinflufSt. Ebenso diirften B-adrenerge
Substanzen bzw. Dichlorphenamid in den Attacken wirk-
sam sein [2, 20]. Bei schweren Attacken ist Kalzium-
glukonat wirksam [2, 14].

Paramyotonia congenita Eulenburg

Klinik

Die Paramyotonia congenita ist durch eine kalteinduzier-
bare, prolongierte, lokalisierte Myotonie und Paresen cha-
rakterisiert. Am haufigsten sind Gesicht (inklusive Lider),
Nackenmuskulatur und obere Extremitaten betroffen [2,
10]. Die Dauer der Myotonie bzw. der Paresen variiert von
Minuten bis Stunden [10]. Willkiiraktivitat verstarkt die
Myotonie, was — im Gegensatz zur myotonen Dystrophie —
als paradoxe Myotonie bezeichnet wird. Paresen und
Myotonie dauern an, auch wenn der Muskel erwarmt wird
[5]. Die Erkrankung manifestiert sich bereits bei der Ge-
burt bzw. im Kleinkindesalter. Bei der Elektroneurographie
nimmt die Muskelsummenpotentialamplitude durch Kalte
ab [2].

Genetik

Die Paramyotonia congenita ist autosomal-dominant ver-
erbt [10]. Verursacht wird die Erkrankung durch Mutatio-
nen in einem Gen, das fir die a-Untereinheit des Natri-
umkanals kodiert (Tab. 1). Ein hot spot fiir Mutationen ist
die spannungssensitive Region der Doméne IV [2].

Therapie

Die Therapie basiert auf der Vermeidung korperlicher Akti-
vitdt und Kalteexposition [10]. Mexiletin wirkt tber eine
Stabilisierung des inaktivierten Kanals gegen die Myoto-
nie, nicht aber gegen die Paresen [2, 5]. Acetazolamid bes-
sert bei einigen Patienten die Paresen [5]. In einer rando-
misierten, doppelblinden Crossover-Studie war auch Di-
chlorphenamid wirksam [20].

Kaliumaggravierte Myotonie

Klinik

Unter dem Begriff der kaliumaggravierten Myotonie wer-
den heute die Myotonia fluctuans, die Myotonia perma-
nens und die acetazolamidsensitive Myotonie zusammen-
gefalSt [13]. Die Erkrankung ist durch eine isolierte Myoto-
nie ohne Paresen oder sonstige neurologische Ausfélle
charakterisiert, die durch Kaliumzufuhr induziert und ver-
schlechtert wird, nicht durch Kalte induziert wird und sich
in den meisten Fallen auf Acetazolamid bessert [2]. In
20 % der Fille geht die Myotonie mit Schmerzen einher
[2].

Genetik

Die Erkrankung wird autosomal-dominant vererbt. Sie
wird wie die HRKPP Typ 1, die Paramyotonia congenita
und die HOKPP Typ 2 durch Mutationen im Gen fiir die
a-Untereinheit des muskuldren Natriumkanals verursacht
(allele Varianten, die sich klinisch (berschneiden) [5]
(Tab. 1).

Therapie

Die Therapie der kaliumaggravierten Myotonie stiitzt sich
auf eine strikte kaliumarme Diat. Mexiletin hilft gegen die
Myotonie [5]. Eine weitere Substanz, die die Frequenz und
Schwere der Attacken reduziert, ist Dichlorphenamid [20].

Hypokaliamisch-periodische Lihmung (HOKPP)

Klinik

Die HOKPP ist charakterisiert durch episodische bzw.
attackenartig auftretende Paresen, die mit einer Abnahme
des Serumkaliums assoziiert sind [21]. Die Attacken be-
ginnen bereits in der Kindheit. Haufig erwacht der Patient
nach einem Tag grolRer korperlicher Anstrengung mit einer
leichten Parese in einem, mehreren oder allen Muskeln [8,
14]. Die Attacken kénnen aber auch wahrend kérperlicher
Aktivitat und abends auftreten. Bei einigen Patienten treten
die Attacken taglich auf [10], andere dagegen erleiden nur
wenige, milde Attacken wéahrend des gesamten Lebens.
Schwere Attacken gehen mit einer kompletten Parese der
Extremitatenmuskulatur einher [10]. Die okularen und
bulbaren Muskelgruppen sowie die Atemmuskulatur blei-
ben von der Muskelschwéche ausgespart [14]. Die Parese
dauert Stunden bis Tage. Im Gegensatz zur HRKPP dauern
die Attacken langer, verlaufen schwerer, werden nicht
durch Kalium provoziert und gehen ohne Myotonie einher
[22] (Tab. 4). Kalium im Serum und im Urin ist vermindert.
In der Muskelbiopsie von Patienten mit Mutationen im
CACNAT1S-Gen zeigen sich Vakuolen, bei Patienten mit
Mutationen im SCN4A-Gen tubuldre Aggregate [8, 21,
22]. Die Pravalenz der Erkrankung betragt 1:100.000 [8].
Differentialdiagnostisch sollten alle Ursachen der Hypo-
kaliamie, vor allem wenn Kalium permanent vermindert
ist, ausgeschlossen werden. Ebenso sollte die thyreotoxi-
sche hypokalidmisch-periodische Lahmung ausgeschlos-
sen werden [2].

Genetik

Die HOKPP wird autosomal-dominant vererbt, ist gene-
tisch heterogen und wird durch Mutationen im CACNATS-
Gen (Typ 1), SCN4A-Gen (Typ 2) oder KCNE3-Gen (Typ 3)
verursacht (Tab. 1) [2, 18, 21, 22]. Phdnotypisch unter-
scheiden sich die drei Typen nicht [22]. Acetazolamid
fihrt aber beim Typ 2 zu postexpositionellen Myalgien und
steigert die Frequenz und Schwere der Attacken [21].
CACNAT1S-Mutationen sind fiir 35 % der HOKPP-Fille
verantwortlich [22], bei 5 % werden SCN4A-Mutationen
gefunden [2, 21, 22].

Pathophysiologie

Ob die periodischen Paresen durch eine gestorte Erregung
oder eine gestorte Erregungs/Kontraktions-Koppelung als
Folge der Funktionsstorung des DHPR entstehen, ist noch
unklar [2, 5]. Bekannt ist aber, dal® die Funktionsstorung
zu einem insuffizienten Verschlul} des Kanals und damit
zu einer Abnahme der Potentialamplitude, zu einer leich-
ten Reduktion des Schwellenwertes fiir die Kanalinakti-
vierung und zu einer Reduktion der Aktivierungsrate fiihrt
[8]. Es gibt aber auch Hinweise dafiir, dal CACNATA-Mu-
tationen erst durch Interaktion mit benachbarten Genen
wirksam werden [2]. So ist die Aktivitdt des ATP-sensitiven
Kaliumkanals bei HOKPP vermindert [2]. Die Hypokali-
amie wird auf die Insulinausschiittung nach Glukose-
zufuhr zurlickgefiihrt. Insulin stimuliert die Na*/K+-Pumpe,
wodurch Kalium von extra- nach intrazelluldr verlagert
wird. Im Gegensatz zur Hyperpolarisation im normalen
Muskel fiihrt die Hypokalidmie bei HOKPP zu einer konti-
nuierlichen Depolarisation, wodurch eine Attacke indu-
ziert wird [22]. Die hypokalidmieinduzierte Depolarisa-
tion ist assoziiert mit einem Einwdartsstrom, wobei die nach
aullen gerichtete Komponente durch die Hypokalidmie
und Insulin blockiert wird [5, 22]. Bei der HOKPP Typ 3
fiihrt die Funktionsstérung des Kaliumkanals zu einer Ab-
nahme des Kaliumauswaértsstroms, zu einer Erhohung des
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Ruhemembranpotentials und zu einer vergréferten Depo-
larisationskapazitat [2].

Therapie

Die Attacken kénnen durch Zufuhr von Glukose oder Insu-
lin provoziert werden. Zufuhr von Kalium kann zu einer
Normalisierung des Kaliumspiegels fiihren und auch eine
beginnende Attacke kupieren [10]. Die Intervalltherapie
der HOKPP stiitzt sich daher auf die Vermeidung kohlen-
hydratreicher Kost und Vermeidung tibermaliger korperli-
cher Aktivitdt. In der Attacke selbst hilft Kaliumchlorid
oral, Acetazolamid oder Dichlorphenamid [2, 14, 20].
Keines der genannten Medikamente verhindert aber die
Ausbildung einer sekundéren progredienten Myopathie
[2].

Maligne Hyperthermie-Suszeptibilitat (MHS)

Klinik

Die MHS ist keine Erkrankung im engeren Sinn, sondern
eine genetische Pradisposition von klinisch-neurologisch
meist unauffdlligen Patienten, die auf volatile Andsthetika
und depolarisierende Muskelrelaxanzien (Trigger) mit ei-
nem hypermetabolen Syndrom (maligne Hyperthermie,
MH) reagieren [7]. Dieses ist bedingt durch einen massi-
ven Einstrom von Kalzium aus dem sarkoplasmatischen
Retikulum in das Zytoplasma, was zu einer Dauerkontrak-
tion des Muskels (,,Rigiditdt”), Rhabdomyolyse, Hyperkali-
amie, Verbrauch von ATP und damit Anheizen des Energie-
stoffwechsels mit Hyperthermie, Tachypnoe, Tachykardie,
Blutdruckerh6hung, Hyperkapnie, respiratorischer und
metabolischer Azidose sowie Hypoxie fiihrt [7]. Eine MHS
findet sich aber nicht nur bei klinisch unauffalligen Patien-
ten, sondern auch bei bestimmten Myopathien wie der
CCD, der Evans-Myopathie und dem King-Denborough-
Syndrom [2]. MH-dhnliche Reaktionen wurden auch bei
Patienten mit Dystrophinopathien, nichtdystrophischen
Myotonien, periodischen Lahmungen und bei Ca-ATPase-
Mangel beschrieben [2].

Genetik

Die Ursache der MHS ist heterogen. Gesichert sind Muta-
tionen im Gen fir den DHPR bzw. RYR1. Beide Defekte
sind autosomal-dominant vererbt. Kandidatengene sind
dariiber hinaus jene, die fir die B-, y- und 8-Untereinheit
des DHPR kodieren. Im Gen fiir die a-Untereinheit des
DHPR wurden bisher 5 Mutationen beschrieben, die mit
MHS assoziiert sind. Das RYR1-Gen ist 159.000 Basen-
paare lang und umfafSt 106 Exons, von denen 2 alternativ
in eine 15.117 Basenpaare lange mRNA gespliced wer-
den. Bisher sind in diesem Gen 27 Punktmutationen und
eine Deletion bekannt, die mit MHS assoziiert sind. Die
Mehrzahl der RYR1-Mutationen ist am N-terminalen Ende
bzw. im zentralen Abschnitt des Gens lokalisiert. Nur eine
einzige Mutation wurde bisher am C-terminalen Ende des
Gens gefunden. Alle RYR1-Mutationen fiihren zu einem
Aminosdureaustausch im myoplasmatischen Abschnitt des
Rezeptors, mit Ausnahme der Mutation am C-terminalen
Ende.

Pathophysiologie

RYRT- und CACNATA-Mutationen fiihren durch eine ver-
langerte Offnung der entsprechenden Kandle zu einem
massiven Einstrom von Kalzium aus dem sarkoplasma-
tischen Retikulum in das Zytoplasma der Muskelzelle.
Dies fiihrt zu einer Dauerkontraktion des Muskels und dar-
aus folgend zu einer massiven Steigerung der Energiepro-
duktion.
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Therapie

Die wichtigste therapeutische MalSnahme bei MHS ist die
Vermeidung volatiler Inhalationsnarkotika und depolari-
sierender Muskelrelaxanzien wéhrend einer Allgemein-
narkose. Alternative Anasthetika sind Barbiturate, Benzo-
diazepine und Propofol, alternative Muskelrelaxanzien
sind Atracurium und Vecuronium [2]. Bei manifester MH
ist die Verabreichung von Dantrolen, einem Hemmer der
Kalziumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retiku-
lum, die wirkungsvollste Mallnahme. Dartiber hinaus wer-
den Sauerstoff und Bicarbonat verabreicht und kithlende
MafRnahmen gesetzt.

Central Core Disease (CCD)

Klinik

Die CCD ist eine proximal betonte, kongenitale Myo-
pathie mit typischen strukturellen Verdanderungen, mehr in
Typ-1- als in Typ-2-Muskelfasern (Cores, Desorganisation
des kontraktilen Apparates, fehlende Mitochondrien). Kli-
nisch finden sich ab der Geburt eine Hypotonie der Mus-
kulatur (floppy infant), eine verzdgerte motorische Ent-
wicklung, eine Ptose, proximal betonte Paresen und
belastungsabhdngige Muskelkrampfe [7]. Selten sind
distale Paresen [23, 24]. Haufig finden sich als Folge der
Paresen Skelettdeformititen wie Huftluxation, Pes cavus,
Pes planus, Verkiirzung der Achillessehne, lumbale Hyper-
lordose und Kyphoskoliose [10]. Bei schweren Formen be-
notigen die Patienten eine Gehhilfe. 40 % der Patienten
mit CCD sind aber asymptomatisch. Ein Viertel der Patien-
ten weist auch eine MHS auf. Die Erkrankung verlduft
langsam progredient.

Genetik

Die CCD wird autosomal-dominant vererbt und ist zur
MHS allel. Funf RYR1-Mutationen, die auch mit einer
MHS einhergehen, wurden bisher in Familien mit CCD
gefunden.

Therapie

Die Therapie der CCD beschrankt sich auf Physiotherapie,
konservativ-orthopddische Mallnahmen und die Vermei-
dung von Triggern einer MH.

Slow-channel-Syndrom (SCS)
Klinik
Klinisch manifestiert das SCS in Form von Paresen, starker
Ermudbarkeit und sekunddrer Degeneration von Muskelfa-

sern [3]. Mutationen in der e-Untereinheit konnen mit
einer Arthrogryposis multiplex assoziiert sein [25].

Genetik

Das SCS wird durch Mutationen in den Genen fiir die
Untereinheiten des ligandenabhingigen, nikotinergen,
muskuldren AchR, wie sie auch bei der nachtlichen Fron-
tallappenepilepsie gefunden werden, verursacht. Auch
Mikrodeletionen in der Promotorregion der e-Untereinheit
fihren zum SCS. Ebenso kénnen Mutationen in Genen
von Proteinen, die fiir die Assemblierung des AchR verant-
wortlich sind, wie beispielsweise Rapsyn, ein SCS ausl6-
sen [26, 27]. Auch die autosomale Translokation 2gq31-
9p27 kann mit einem SCS assoziiert sein [28].

Pathophysiologie

Unterschiedliche Mutationen in den verschiedenen AchR-
Untereinheiten verldngern die Aktivititsphase des AchR
entweder durch Verzogerung des Kanalverschlusses oder



durch Erhohung der Affinitdt von Acetylcholin zum AchR
[29] (Tab. 1). Mutationen in der e-Untereinheit verzdgern
den VerschluB, aber auch das Offnen des Kanals [30], wo-
mit die ausgepragte Schwiche ohne gleichzeitige Degene-
ration der Endplatten erklart wird.

Therapie
Die Therapie des SCS basiert auf der Verabreichung von
Diaminopyridin bzw. Parasympathomimetika [31].

Andersen-Syndrom

Klinik

Das Andersen-Syndrom (nicht zu verwechseln mit der An-
dersen-Krankheit oder Typ-IV-Glykogenose), auch als kar-
diodysrhythmische periodische Paralyse oder kaliumsensi-
tive periodische Paralyse bezeichnet, ist eine seltene here-
ditare Erkrankung, die durch periodisch auftretende Pare-
sen, Dysmorphien (Kleinwuchs, Hypertelorismus, tiefer
Ohransatz, kleine Mandibel, Klinodaktylie, Syndaktylie,
Gaumenspalte, Skoliose), kardiale Rhythmusstérungen
(Long-QT-Syndrom, ventrikuldre Bigeminie, ventrikuldre
Tachykardie) und Entwicklungsstérungen der Skelettmus-
kulatur charakterisiert ist [2, 8, 32-34]. In einer Familie
wurde auch eine unilaterale Dysplasie der Niere, eine bi-
kuspide Aortenklappe mit Coarctatio aortae und valvularer
Pulmonalstenose beschrieben [32]. Plétzlicher Herztod
soll bei dieser Erkrankung vorkommen. Wahrend der At-
tacken kann das Kalium erhoht, erniedrigt oder normal
sein [8].

Genetik

Das Andersen-Syndrom wird autosomal-dominant vererbt.
Verursacht wird die Erkrankung durch Mutationen im
KCNJ2-Gen [35], das fiir die a-Untereinheit des Kalium-
kanals Kir2.1 kodiert [2, 8]. Diese a-Untereinheit setzt
sich aus 4 Domanen zusammen, wobei nur 2 die Mem-
bran komplett durchsetzen [8]. Glutamatrezeptoren ent-
halten eine dem Kir2.1-Kanal idente Domane, in der eben-
falls Mutationen nachgewiesen wurden [36]. Die auRerge-
wohnliche Pleiotropie des Andersen-Syndroms wird mit
der variablen Tetramerisation des mutierten Allels Kir2.1
mit den Wildtypen Kir2.1, Kir2.2 und Kir2.3 erklart [37].

Pathophysiologie

Mutationen im KCNJ2-Gen fiihren zu einer Blockierung
des Kir2.1-Kanals [21, 34, 35]. Experimentell kommt es
durch die Funktionsstérung des Kir2.1 zu einer Verlange-
rung der terminalen Phase des Aktionspotentials und bei
gleichzeitig bestehender Hypokalidamie zu Na*/Ca**-
Exchanger-abhingigen, verspateten Nachdepolarisationen
und spontanen Arrhythmien [2, 34]. Die inaddquate Repo-
larisation fiihrt am Skelettmuskel nach einer Phase der
Ubererregbarkeit zu einer Unerregbarkeit der Membran
[2].

Therapie

Im Gegensatz zur HRKPP und HOKPP |aft sich die Reak-
tion auf Kaliumzufuhr nicht vorhersagen [8]. Bei einigen
Patienten mit erniedrigtem Kalium bessern sich die Paresen
auf Kaliumzufuhr, in anderen Fillen wiederum bessern
sich zwar die Rhythmusstérungen, die Paresen nehmen
aber zu [8]. Da Patienten mit Andersen-Syndrom zu mali-
gnen Rhythmusstdrungen neigen, wird bei ihnen eine in-
vasive elektrophysiologische Abklarung empfohlen und
gegebenenfalls ein Schrittmacher bzw. Defibrillator im-
plantiert [2]. Die periodischen Paresen sprechen gut auf
Dichlorphenamid bzw. Terbutalin an [2].

Hereditire Neuromyotonie

Klinik

Typisch fiir die Neuromyotonie sind ausgedehnte, unwill-
karliche Spontankontraktionen der Muskulatur, die auch
als Myokymie bezeichnet werden. Zusétzlich finden sich
abgeschwichte Muskeleigenreflexe, erhohter Muskel-
tonus, Muskelhypertrophie und Kontrakturen der Achilles-
sehne mit SpitzfulSstellung. Die CK kann erhoht sein. Das
EMG zeigt kontinuierlich ablaufende Einheitspotentiale.

Genetik

Die isolierte Neuromyotonie wurde bisher immer auf eine
Dysfunktion von Kaliumkandlen durch gegen diese gerich-
tete Autoantikérper im Rahmen von Autoimmunerkran-
kungen angesehen [38]. Kirzlich wurde aber erstmals eine
isolierte Neuromyotonie, bedingt durch die Punktmutation
C731A im KCNAT-Gen, beschrieben [39]. KCNAT kodiert
fir den Kaliumkanal Kv1.1, ein multimeres Kanalprotein,
das im ZNS und gleichzeitig auch in terminalen Nerven-
endigungen expremiert wird [39]. Mutationen in diesem
Gen waren bisher mit der episodischen Ataxie Typ 1, einer
lonenkanalkrankheit des ZNS, assoziiert, wobei bereits bei
einigen dieser Patienten neben der episodisch auftreten-
den Ataxie und Epilepsie auch eine Myokymie, wie sie fir
die Neuromyotonie charakteristisch ist, beschrieben wur-
de [5, 40, 41]. Die jetzt beschriebene Mutation fihrt zu
einem Aminosdureaustausch von Prolin zu Histidin an der
Position 244 der intrazelluldren Schleife der transmembra-
nen Segmente S2 und S3.

Pathophysiologie
Erkldrt wird die Myokymie mit einem verminderten Kali-
umausstrom, der zu einer verzdgerten Repolarisation, Ver-
breiterung des Aktionspotentials, Verhinderung der Hyper-
polarisation und damit Verlangerung der Transmitterfrei-
setzung fiihrt [5].

Therapie
Die Myokymien bessern sich auf Carbamazepin und Phe-
nytoin.

Ausblick

Die in dieser Ubersichtsarbeit vorgestellten Kanalkrank-
heiten diirften nicht die einzigen des PNS sein. Es gibt Hin-
weise darauf, dafl auch das Long-QT-Syndrom nicht nur
am Herzen, sondern zumindest subklinisch auch am Mus-
kel manifestiert [42]. Dartiber hinaus zeichnet sich ab, da
Mutationen im CACNA2-Gen, das fir die a- und 8-Unter-
einheit des spannungsabhdngigen Kalziumkanals kodiert,
fir die MHS3 verantwortlich sind [43]. Weiters gibt es Hin-
weise darauf, dal$ bei der Paramyotonia congenita neben
den Mutationen im SCN4A-Gen noch andere Mutationen
eine Rolle spielen [44]. Auch bei einem Teil der Patienten
mit nicht tumorassoziiertem Lambert-Eaton-Syndrom wer-
den Mutationen in Genen, die fiir Untereinheiten pra-
synaptischer Kalziumkanale kodieren, suszipiert [45, 46].
Ebenso deuten jiingste Arbeiten darauf hin, dall einige
kongenitale Myasthenien durch Dysfunktion prasynapti-
scher Kalziumkanile bedingt sind. Mutationen im Gen,
das fir Perlecan kodiert und mit dem Schwartz-Jampel-
Syndrom assoziiert ist, beeinflussen méglicherweise be-
nachbarte Gene von lonenkanilen, was die Ubererregbar-
keit der Muskelzellmembran bei dieser Erkrankung erkla-
ren wiirde. Dariiber hinaus gibt es Hinweise, dals das
Schwartz-Jampel-Syndrom heterogen ist und auch durch
Mutationen im Chlorid-, Kalium- oder Natriumkanal-Gen
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verursacht wird. Neben diesen noch unklaren Fillen gibt
es aber auch Kanalkrankheiten, bei denen die PNS-Lasion
nicht im Vordergrund steht, wie beispielsweise die episo-
dische Ataxie mit Myokymien [36] bzw. episodische
Ataxie Typ 2 mit Parese, bedingt durch Mutationen im
CACNATA-Gen [47]. Aus den bisher gewonnenen Er-
kenntnissen und den laufenden Studien 1al3t sich ableiten,
dal’ die Bedeutung der Kanalkrankheiten in der Neurolo-
gie noch zunehmen wird und daf eine Vielzahl von bisher
noch nicht erkannten lonenkanalerkrankungen des PNS
auf ihre Entschliisselung wartet.
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