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Langzeitverlauf bei kongenitaler Analgesie 

M. Losa, H. Scheier, P. Rohner, H. Sailer, J. Hayek, A. Giedion, E. Boltshauser 

Zusammenfassung 

Bei der sehr seltenen autosomal rezessiv ver¬ 
erbten kongenitalen Analgesie (KA) ist selektiv die 
Schmerzempfindung gestört. Beschrieben wird der 
Langzeitverlauf von 8 Patienten mit KA. Die 
Schmerzunempfindlichkeit, die im Kindesalter mit 
zahlreichen, oft spät erkannten, Haut- und Schleim¬ 
hautverletzungen und Läsionen des Bewegungs¬ 
apparates (Frakturen, aseptischen Knochenne¬ 
krosen, Osteomyelitiden) einhergeht, bessert sich 
mit zunehmendem Alter nicht signifikant. Die Be¬ 
troffenen «lernen» jedoch weitgehend mit dieser 
Störung umzugehen, sie fühlen sich im Alltag kaum 
eingeschränkt, wobei eindeutig eine Neigung zu 
Dissimulation auffällt. Am eindrücklichsten sind 
die orthopädischen Komplikationen: diese sind 
einerseits auf früher durchgemachte Affektionen 
zurückzuführen, andererseits kommt es, vor allem 
im Lendenwirbelsäulenbereich, zu progredienten 
neuropathischen Gelenkveränderungen, die bei 
3 Patienten zu progredienten neurologischen Aus¬ 
fällen führten. Überraschenderweise sind die Hüft¬ 
gelenke nicht verändert. Bei 4 Patienten sind be¬ 
trächtliche Störungen an den Zähnen und am 
ganzen Kauapparat bekannt. Sie zeigten schon im 
Kindesalter einen Zahnverlust unter Bildung von 
Abszessen sowie schmerzlose Karies im Erwachse¬ 
nenalter. Diese Verluste haben zu frühzeitigen pro¬ 
thetischen Versorgungen und zu kieferchirurgischen 
Behandlungen geführt. Bei 3 Frauen wurden voll¬ 
ständig schmerzlose Geburten beobachtet. Alle Be¬ 
troffenen haben eine Anosmie, jedoch keine Stö¬ 
rungen des autonomen Nervensystems. 

[Summary^W 'W 

We describe the longterm history of eight patients 
with congenital insensitivity to pain, a rare auto¬ 
somal recessive condition. Pain perception did not 
significantly improve with increasing age, but all 
affected individuals learned to live with their hand¬ 
icap. A marked tendency to dissimulate was ob¬ 

vious. The longterm outcome was dominated by 
orthopedic complications: there were impressive 
arthropathic changes in knee and ankle joints but -
to our surprise - no hip joint involvement. These 
changes are the result of skeletal injuries in child¬ 
hood (fractures, aseptic bone necrosis, osteomye¬ 
litis) and of apparently progressive neuropathic le¬ 
sions due to pain insensitivity. The latter resulted in 
marked lumbar spine changes with progressive neu¬ 
rological deterioration, so far requiring spondylo¬ 
desis in three patients. In three pregnant women 
total absence of labour pain was observed. All af¬ 
fected individuals had anosmia but no deficits of 
autonomic nervous system functions. 

» *» W. W» 

Die kongenitale Analgesie (KA) ist ein ausser¬ 
ordentlich seltenes, autosomal rezessiv vererbtes 
Krankheitsbild [1-5], Der erste Fall wurde 1932 von 
Van Ness Deaborn [6] beschrieben: es handelte 
sich um einen normal intelligenten Mann, der sein 
Brot zeitweise als «Human pin cushion» («mensch¬ 
liches Nadelkissen») verdiente. Die Bezeichnung 
«Kongenitale Analgesie» wurde 1957 von Fanconi 
und Ferazzini [1] vorgeschlagen. Sie fassten die bis 
dahin publizierten Fälle zusammen und be¬ 
schrieben 3 eigene Patienten aus der Kinderklinik 
Zürich. 
Die Diagnose einer KA wird meist per exclu-

sionem gestellt, vor allem nach Ausschluss heredi¬ 
tärer sensorischer Neuropathien [7]. 

Die Pathogenese der KA ist noch nicht geklärt: 
Dehen et al. [8, 9] postulieren eine erhöhte endo¬ 
gene Aktivität des Endorphinsystems; dies wurde 
von andern nicht bestätigt [10]. Auch ein neuer Me¬ 
tabolit aus dem Urin von Patienten mit KA wurde 
beschrieben [11, 12], Andere Autoren schreiben 
Calcitonin eine Rolle zu [13], nachdem Calcitonin-
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Rezeptoren im ZNS nachgewiesen wurden [14] und 
intrathekal appliziertes Lachs-Calcitonin eine Lin¬ 
derung bei chronischen Schmerzen ergab [15], 

Die meisten Publikationen befassen sich mit 
Fallbeschreibungen und/oder verschiedenen Teil¬ 
aspekten der KA [1, 3, 4, 16-22], besonders ortho¬ 
pädischen Problemen [23-31]. 

Das ausserordentlich seltene Vorkommen der KA 
und die nur spärlichen Literaturangaben über Lang¬ 
zeitprobleme [32, 33], veranlassen uns, über die 
Spätprognose von 8 eigenen Fällen zu berichten. 

Patienten und Methoden 
Im Patientengut des Kinderspitals Zürich finden sich 8 Fälle 

von KA. Sie wurden zwischen 1951 und 1973 untersucht. Äusser 
Fall 6 wurden alle Patienten bereits früher publiziert: Fälle 1, 2, 7 
von Fanconi und Ferazzini [1], Fall 7 von von Muralt [34], 
Fall 1 von Francillon [23], Fälle 3, 4, 6, 8 von Weber [22] und 
Fälle 3 und 5 von Zimmermann et al. [35]. 

Für unsere Arbeit stützen wir uns auf die Krankengeschichten 
des Kinderspitals Zürich und die uns allenfalls von anderen Kli¬ 
niken überlassenen Berichte und Röntgenbilder. Bei allen 
Patienten wurde eine Katamnese und erneute klinische Unter¬ 
suchung angestrebt. Je nach aktueller Situation wurden im Ein¬ 
verständnis der Betroffenen ergänzende Zusatzuntersuchungen 
und Konsilien veranlasst. Insbesondere haben wir uns vergewis¬ 
sert, dass die Diagnose einer KA zutrifft. Von den 8 Patienten 
konnten wir 4 selber nochmals untersuchen. Über 2 Patienten 
(Fälle 1 und 2), die zurzeit im Ausland wohnen, sind wir gut 
informiert (die Patienten werden regelmässig in schweizerischen 
Kliniken untersucht). 2 andere Patienten (Fälle 4 und 6) haben 
wir letztmals 1986 bzw. 1981 gesehen; wir konnten diese beiden 
nicht zu einer neuen Untersuchung bewegen. 

Abb. 1. Fall 6, 17jährig. Linkes Knie a.p.: Zystische Läsionen im 
medialen Kondylus (Histologie: intraossäres Ganglion). 

Resultate 
Wesentliche Angaben über unsere 8 Patienten mit 

KA sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 
Der älteste Patient ist 54, der jüngste 21 Jahre alt 

(Durchschnittsalter: 36 Jahre). Männer und Frauen 
sind in gleicher Zahl vertreten. In unserem Patien¬ 

tengut finden sich 3 Geschwisterpaare. Alle unsere 
Patienten sind normal intelligent und weisen eine 
mindestens durchschnittliche Schulung und Berufs¬ 
ausbildung vor. 

Wir verzichten auf die Darstellung der einzelnen 
Patientenanamnesen und verweisen für Einzel¬ 
heiten auf frühere Publikationen [1, 22, 23, 34, 35]. 

Tabelle 1. Wesentliche Angaben über 8 Patienten mit kongenitaler Analgesie 

Fall/ Alter Beruf Orthopädische Komplikationen Geburten viszerale zahn-
Geschlecht (Jahre) - (Anzahl) Kompli- ärztliche 

LWS1 Hüfte2 Knie3 OSG2 kationen3 Kompli¬ 
kationen4

2 9 
■39 
'49 
15 9 
6d 
7 d 
8 d 

54 
42 
36 
28 
30 
21 
44 
31 

3 
2 
0 
1 

Transporteur 
Hausfrau 
Hausfrau 
kaufm. Angestellte 
Spitalgehilfm 
Elektromonteur 
kaufm. Angestellter 
Elektroingenieur 

+ = vorhanden, nachgewiesen; - = nicht vorhanden; ? = unbekannt. 
* = Zustand nach Perthes-Krankheit; LWS = Lendenwirbelsäule; OSG = Sprunggelenke; 1 = Geschwisterpaare. 
1 = Spondylolisthesis, neuropathische Destruktionen; 2 = Arthrose, Auftreibungen; 3 = Schmerzlose Appendizitis, u. a.; 4 = Frühkind¬ 
licher Zahnverlust, Karies. 
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Abb. 2. Fall 1, 33jährig. LWS lateral: Destruktive Veränderungen 
der LWK 3-5 sowie Spondylolisthesis L2-L3. 

Viele Patienten berichten über eine gewisse «Bes¬ 
serung», die im Laufe der Jahre cingetrcten ist. Tat¬ 
sache ist aber, dass alle Betroffenen deutlich dissi¬ 
mulieren. Wir konnten selber bei einigen Patienten 
frische Verletzungen nachweisen, die sie (noch) 
nicht bemerkt hatten. Als Beispiele seien hier aufge¬ 
führt: bei Patientin 4 konnten wir eine Bursitis des 
linken Ellenbogens diagnostizieren, die subjektiv 
nicht bemerkt wurde. Patientin 5 hat bei unserer 
letzten Untersuchung besondere Zahnprobleme ne¬ 
giert: wir konnten jedoch verschiedene tiefsitzende 
Kariesherde mit ossärer Beteiligung entdecken. 
Eine Patientin (Fall 3) konnte trotz einer Sakrum-
fraktur während 3 Wochen umhergehen. Bei Fall 8 
wurden postoperativ (Spondylodese) kein Analge¬ 
tika benötigt und bei Fall 1 konnte eine kieferchir¬ 
urgische Operation ohne Narkose durchgeführt 
werden. Jeder Patient hat wiederholt Schmerzen ge¬ 
spürt; besonders erwähnt werden Kopf- und Bauch¬ 
schmerzen. Die 4 Untersuchten führen diese «Bes¬ 
serung» wenigstens teilweise darauf zurück, dass sie 
mit ihrer Krankheit zu leben gelernt hätten. 

Bei der Untersuchung des Bewegungsapparates 
konnten wir verschiedene Befunde feststellen. Die 
Folgen der in der Kindheit durchgemachten Verlet¬ 
zungen und Entzündungen (Frakturen, Osteomyeli¬ 
tiden, aseptischen Knochennekrosen) zeigen sich 
besonders an den Knie- und Sprunggelenken mit 
aufgetriebenen und deformierten Gelenken und 
mässiger Bewegungseinschränkung. Diese Folgen 
sind besonders bei den Fällen 5, 6 und 7 deutlich zu 
sehen. Die Fälle 5, 6 und 8 klagen auch über rezidi¬ 
vierende Kniegclenksergüsse bei starker Anstren¬ 
gung. Klinisch konnten wir bei diesen Patienten die 
Zeichen einer Gonarthrose feststellen, die auch im 
Röntgenbild bestätigt wurden. Fall 6 wurde 1985 
wegen medialer Meniskusläsion und intraossärem 
Ganglion am linken Knie operiert (Abb. 1). Ana¬ 
mnestisch sind viele Traumen bekannt (Sprünge 
von hohen Mauern, usw.) die jetzt negiert werden. 
Neben den Spätfolgen und Störungen der peri¬ 
pheren Gelenke besteht bei 4 Patienten eine deut¬ 
liche und charakteristische Pathologie der Lendcn-
wirbelsäule (LWS) mit Ausbildung typischer Be¬ 
funde im Sinne neuropathischer Gelenke [38, 39], 
Fall 1 klagte schon mit etwa 30 Jahren über Paräs-

Abb. 3. Fall 2, 39jährig. LWS lateral: Spondylolisthesis L5-S1. 
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Abb. 4. Fall 8, 28jährig. a) LWS lateral: Massive Wirbelkörper¬ 
veränderungen mit Sklerosen, Bandscheibenverschmälerungund 
exophytischer Knochenbildung mit Stenosierung des Spinal¬ 
kanals. b) Sagittale Rekonstruktion des Spinalkanals: Stenosie¬ 
rung des Spinalkanals. 

thesien in den Beinen und Füssen, sowie Episoden 
plötzlicher Schwäche und Gefühllosigkeit im linken 
Bein. Damals wurden radiologische destruktive 
Veränderungen des dritten bis fünften Lendenwir¬ 
belkörpers festgestellt, die wegen zunehmender 
radikulärer Symptomatik 1968 operiert wurden 
(Spondylodese L2-S1). Damals lautete die Dia¬ 
gnose: neuropatisch bedingte Spondylolisthesis auf 
Höhe L3 (Abb. 2). Einzelheiten sind der Arbeit von 
Francillon [22] zu entnehmen. In der Folge kam 
es erneut zu radikulären Ausfällen, die zu weiteren 
Hospitalisationen führten. Radiologisch zeigte sich 
ein Weiterschreiten der Wirbelkörperveränderun¬ 
gen nach oben. Die letzte Operation wurde 1988 
durchgeführt: die Spondylodese wurde von Th9 bis 
zum Sakrum erweitert. Auch Fall 2 wurde wegen 
progredientem Schwächegefühl in den Beinen 1986 
untersucht. Radiologisch bestand eine Spondyloli¬ 
sthesis (Abb. 3) auf Höhe L5. Klinisch wurden mäs¬ 
sige radikuläre Befunde nachgewiesen. Die Pa¬ 
tientin wurde 1987 operiert (Spondylodese L4-Sa-
krum mit Resektion des Wirbelbogens L5). Fall 8 
wurde 1986, d.h. mit 28 Jahren, wegen massiven 
und multiplen radikulären Ausfällen mit Hypästhe-
sien und Muskelatrophien operiert. Eine dorsale 
und ventrale Spondylodese L2-Sakrum sowie De¬ 
kompressionslaminektomie wurden durchgeführt. 
Das präoperative Röntgenbild wird in den Abbil¬ 
dungen 4a und 4b gezeigt. Patientin 5 hat während 
unseres Interviews über gelegentliche paraverte¬ 
brale Schmerzen im lumbalen Bereich berichtet. Die 
angefertigten Röntgenbilderzeigen bereits deutliche 
Veränderungen mit Randsklerosen und Verschmä¬ 
lerung des Zwischenwirbelraumes auf Höhe L2-L3 
(Abb. 5). 

6 von 8 Patienten haben in der Kindheit einen 
oder mehrere Zähne unter Abzsessbildung verloren. 
Fälle 1 und 2 haben sogar alle bestehenden Milch¬ 
zähne, Fall 8 die Zähne im Unterkiefer rechts ver¬ 
loren. Auch im Erwachsenenalter bestehen oft aus¬ 
geprägte zahnärztliche Probleme: bei Fall 3 wurden 
mehrere schmerzlose, profunde Kariesläsionen mit 
Abszessbildung im Oberkiefer diagnostiziert und 
versorgt. Wie bereits erwähnt konnten wir bei Fall 5 
tiefreichende Karies diagnostizieren; die Patientin 
hatte nichts gespürt. Diese Zahnverluste haben zu 
frühzeitigen Versorgungen mit Prothesen geführt. 
Bei Fall 1 wurde wegen schlechtsitzender Prothese 
1987 die Spina mentalis abgetragen. In der Folge 
kam es zu Osteomyelitis und Spontanfraktur des 
hochatrophischen Unterkiefers. Diese Komplika¬ 
tion bedingte mehrere kieferchirurgische Opera¬ 
tionen. Auch Fall 8 zeigt eine Atrophie im unbe¬ 
zahnten Bereich des Unterkiefers: kieferchirurgi¬ 
sche Eingriffe sind vorgesehen. 

Alle von uns untersuchten Patienten haben eine 
Anosmie. Über den Geburten verlauf zweier Patien-
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tinnen (Fälle 3 und 5) wird ausführlich im Artikel 
von Zimmermann et al. [35] referiert. Die Patien¬ 
tin 3 hat in der Zwischenzeit erneut schmerzlos ge¬ 
boren. Über Fall 2 haben wir nur anamnestische 
Daten: diese Patientin hat 3 Kinder schmerzlos ge¬ 
boren. 

Diskussion 
Die Angaben über den Verlauf der kongenitalen 

Analgesie in der Literatur sind kontrovers: im¬ 
merhin haben gewisse Autoren eine deutliche Bes¬ 
serung der Schmerzempfindung erwähnt [1, 4, 16, 
27]. Zweifellos lernen die Betroffenen besser mit 
ihrem Handicap umzugehen, indem sie z. B. syste¬ 
matisch die Extremitäten visuell auf Verletzungen 
untersuchen. Auch uns gegenüber haben einige Pa¬ 
tienten von einer weitgehenden Normalisierung 
ihrer Schmerzempfindung berichtet, dabei war aber 
eine Tendenz zur Dissimulation nicht zu übersehen: 
wir konnten selber einige unbemerkte Verletzungen 
diagnostizieren (siehe Abschnitt «Resultate»). 

Bei der KA kann offensichtlich auch der viszerale 
Schmerz betroffen sein; dies lässt sich aus dem feh¬ 
lendem Geburtsschmerz bei 3 Patientinnen 
schliessen. Auf die unterschiedlichen potentiellen 
geburtshilflichen Risiken bzw. die geburtshilflichen 
Massnahmen haben Zimmermann et al. [35] hinge¬ 
wiesen. Viszerale Komplikationen, wie z. B. Appen¬ 
dicitis acuta perforata, sind bei unseren Patienten 
bisher nicht aufgetreten. Auf die ursprünglich von 
Fanconi und Ferazzini [1] vorgeschlagene (aber 
nicht erfolgte) prophylaktische Appendektomie darf 
wohl verzichtet werden. Über eine schmerzlose Ap-
pendicits perforata haben lediglich Ford und Wil¬ 
kins [19] bei einem 9jährigen Knaben berichtet. 
Alle unsere Patienten weisen eine deutliche 

Anosmie auf. Dies pathogenetisch unerklärte Be¬ 
fund wurde auch von Trush [4] beobachtet. 

Störungen des autonomen Nervensystems, wie ver¬ 
änderte Pupiliomotorik, Tränensekretion, Schwit¬ 
zen, Hypotonie waren nicht nachweisbar. 
Am eindrücklichsten sind die orthopädischen 

Probleme. Wir können diese Veränderungen in 
2 «Kategorien» unterteilen: die erste Kategorie be¬ 
steht in Spätfolgen früher erlittener ossärer Lä¬ 
sionen, vor allem Frakturen, Osteomyelitiden und 
aseptischer Knochennekrosen. Bei 5 von 8 Betrof¬ 
fenen bestehen deutliche Deformierungen und Be¬ 
wegungseinschränkungen der Sprunggelenke, 4 Pa¬ 
tienten weisen bereits vor dem 40. Lebensjahr eine 
deutliche Gonarthrose mit rezidivierenden Er¬ 
güssen auf (Tab. 1). Erstaunlicherweise bestehen in 
unserem Patientengut bisher klinisch und radiolo¬ 
gisch keine Anhaltspunkte für eine Coxarthrose, 
selbst nicht bei Patienten mit schweren neuropathi-

Abb. 5. Fall 5, 30jährig. LWS lateral: Leichte Randsklerosen, 
Knochenneubildung und Zwischenwirbelraumverschmälerung 
L2-L3. 

sehen Wirbelsäulenverändcrungen. In der Literatur 
werden aber solche Veränderungen beschrieben [29, 
31, 33, 37], Die zweite Kategorie betrifft Verände¬ 
rungen der Lendenwirbelsäule (LWS), die meist vor 
dem 30. Lebensjahr auftreten. Bei 4 Patienten kam 
es bisher zu progredienten neuropathischen ossären 
Veränderungen. Es handelt sich dabei um analoge 
Läsionen, wie sie grundsätzlich auch bei anderen 
Grundkrankheiten mit Sensibilitätsausfall (Tabes 
dorsalis, Syringomyelie, u.a.) beschrieben werden. 
Radiologisch bestehen sie in Verschmälerung von 
Bandscheiben, Osteolysen von Wirbelkörpern, Bil¬ 
dung von Randsklerosen mit Einengung des Wir¬ 
belkanals bzw. der Foramina intervertebralia. 4 un¬ 
serer Patienten zeigen in verschiedenem Ausmass 
solche LWS-Veränderungen, 3 (Fälle 1, 2, 8) 
mussten bisher wegen progredienten neurologi¬ 
schen Ausfällen operiert werden (Spondylodese). 
Als pathogenetischer Faktor dieser LWS-Verände¬ 
rungen vermuten wir eine ungenügende Schonung 
infolge Schmerzinsensibilität. Über eine gestörte 
Innervation des Periosts in diesem Gebiet gibt es 
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bisher keine Untersuchungen: diese Möglichkeit 
darf aber nicht ausgeschlossen werden. 
Auch das Gebiss zeigt bei Patienten mit KA Stö¬ 

rungen, die auf die Schmerzunempfindlichkeit zu¬ 
rückzuführen sind. Unsere Patienten zeigen im 
Kindes- und Erwachsenenalter eine eindeutige Nei¬ 
gung zur Karies- und Abszessbildung (dentogene 
Osteomyelitis). Pathogenetisch schwierig ist die Er¬ 
klärung der Zahnstellungsanomalien sowie des 
atrophischen Unterkiefers: man könnte postulieren, 
dass diese beiden Störungen einerseits durch den 
frühzeitigen Zahnverlust und andererseits durch 
eine gestörte Druckbelastung des Gebisses verur¬ 
sacht werden. 

Prognostisch gesehen führt die KA oft zu be¬ 
stimmten orthopädischen, zahnärztlichen und - bei 
Frauen - geburtshilflichen Komplikationen. Die 
Betroffenen sollten über diese Risiken informiert 
werden, zumal sich gewisse Komplikationen durch 
geeignetes Verhalten verringern lassen. Eine wirk¬ 
same weitere Prävention ist von unseren Patienten 
kaum zu erwarten: wir sind beeindruckt über die 
Dissimulationsneigung, das Verschweigen der Dia¬ 
gnose gegenüber Ärzten und Arbeitgebern und über 
das Ausüben beruflicher und sportlicher Tätigkeiten 
mit starker mechanischer Belastung von Wirbel¬ 
säule und Sprunggelenken. 

Für die Überlassung von Krankengeschichten und Röntgen¬ 
bildern danken wir den Herren Prof. J. Benz, Drs. A. Marty, 
M. Meyer und P. Segantini. Die photographische Zusammen¬ 
stellung der Abbildungen verdanken wir Frau Chr. Cantieni. 
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