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Hofundar fengu sampykki sjuklings fyrir pessari umfjéllun og birtingu.

Inngangur

Meofeett sarsaukaleysi (congenital insensitivity to pain, CIP) neaer
yfir ymsa geysilega sjaldgeefa erfdasjukdéma sem einkennast
af vontun a sarsaukaskyni fra fedingu.! Pad vekur athygli ad
onnur starfsemi taugakerfisins er oftast, { storum drattum eoli-
leg.*® CIP var fyrst lyst arid 1932, um var ad reda mann sem
syndi eiginleikann a svidi og var pa auglystur sem , mannlegi
nalapudinn” (the human pincushion).* CIP orsakast af ymsum
meinvaldandi erfdafravikum sem hafa yfirleitt dhrif a skyn-
taugafrumur uttaugakerfisins sem skynja sarsauka. Par sem
sarsaukaskyn er mjog mikilveegt og ver likamann fyrir averk-
um, einkennist sjitkdémsgangurinn af endurteknum averkum
og vefjaskada, orkumlun og heettu 4 snemmbunum dauda.’®
Hornsteinar medferdar eru snemmgreining, fyrirbyggjandi
freedsla, einkennamedferd og baeklunaradgerdir."®
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AGRIP

Medfaett sarsaukaleysi (congenital insensitivity to pain, CIP) naer yfir
geysilega sjaldgaefa erfédasjukdéma sem einkennast af vontun a
sarsaukaskyni um allan likama fra faedingu. Pad vekur athygli ad
onnur starfsemi taugakerfisins er i stéorum drattum, eélileg. Vio
kynnum hér langtimaeftirfylgd 73 ara islensks karlmanns sem
dsamt tveimur braedrum sinum greindist ungur ad arum med
CIP. Farid er yfir sjukrasogu mannsins og taugaskodun, dsamt
nidurstodu heilerfdamengisradgreiningar sem synir ad hann ber
tveer olikar sjaldgafar meinvaldandi breytingar i SCN9A-geni, eina
i hvorri samsatu gensins, sem stadfestir greininguna og skyrir
astaedu hennar. Annarri breytingunni hefur adur verid lyst i CIP
(p.Lys1659Ter). Hinni sem er fyrst lyst hér, er sjaldgaef urfelling
(c.417-15_4174-14delAT), sem veldur pvi ad Gtrod 23 splaesist ut
og 18 amindsyrur vantar i préteinid.

Sjukratilfelli

69 ara gamall islenskur karlmadur hafdéi samband vid géngu-
deild taugaleekninga & Landspitala fyrir um fimm arum sio-
an og lysti sérstakri sogu. Hann veeri yngstur priggja breedra
sem greindust med CIP & unga aldri. Skyrt var fra breedrunum,
fiolskyldu peirra og greiningunni i Laeknabladinu ario 1978 par
sem foreldrarnir voru einkennalausir. Prju af sex alsystkinum
voru med CIP og fjogur halfsystkini voru einkennalaus.” Nu,
teepri halfri 6ld sidar, velti sjuklingurinn fyrir sér erfoafraedi-
legri greiningu. Hvad vardar hina CIP-breedurna tvo, var annar
peirra latinn nokkrum arum adur. Hinn var enn a lifi en mikio
hreyfihamladur vegna langvarandi stookerfisvanda af voldum
slysa a yngri arum. Hér lysum vid sjikraségu mannsins, tauga-
skodun og nidurstddu erfdarannsoknar, med sampykki hans og
eftirlifandi brédur.

Snemma kom 1 ljos ad sarsaukaskyn sjuklings og tveggija
braedra hans var mjog skert eda ekkert. [ greininni fra 1978 er pvi
lyst a0 hann hafi verid 6neemur fyrir sarsauka i bernsku.” Hann
man takmarkad eftir uppvaxtararunum hvad sjukddmsein-
kennin vardar en lysir pvi pd ad hafa bitio fremst af tungunni
an pess ad finna fyrir pvi og brunnio a bakinu pegar hann sat
vi0 ofn. Breedurnir prir voru ,svalari” en adrir, poldu meira og
voru areednari 1 leik sem born. Peir klifrudu heerra og hoppudu
ar meiri heed. Eldri breedurnir tveir urdu badir fyrir endurtekn-



um beinbrotum og meidslum og okkar sjuklingur hefur alla tid
glimt vid erfid lidslit og hreyfihomlun vegna pessa. Sem barn for
hann reglulega til heimilisleeknis sem taeemdi vokva ur hnjan-
um. Vinstra hné var stift med adgerd pegar hann var um tvitugt
og sidan endurskodad tiu arum sidar og pa 1atid groa saman.
Hann fékk gervilid i haegra hné um pritugt og aftur rumlega
fimmtugur. Okklar mannsins hafa aflagast med arunum og not-
ar hann sérstaka sk med innleggi vegna pessa. Onnur einkenni
hafa verid endurteknar siramyndanir og hann notar gervitenn-
ur vegna tannskemmda a barnsaldri. Sjuklingur lauk haskdla-
nami, hefur gegnt margvislegum stjérnunarstorfum og hefur
tekio mikinn patt i félagsstarfi i gegnum arin. Hann 4 einn son
sem finnur sarsauka.

Sjuklingur lysir pvi ad hvassir hlutir séu meira eins og
snerting og ad hann hafi gridarlega haan sarsaukaproskuld.
Hann hefur leert ad akvedin hegdun geti leitt til vefjaskada og
reynir pannig ad passa a0 fara sér ekki ad voda. Hann telur sig
aftur a moti stundum finna sarsauka, og pa sérstaklega a seinni
arum. Hann lysir verk i tengslum vid beinsykingu i 6kkla, par
sem s&rid var opid og nadi inn ad beini. I sjukraskranni kemur
p6 fram ad hann afpakkadi verkjalyf og umbudaskiptin voru
verkjalaus. Hann telur sig einnig hafa fundio sarsauka 1 tengsl-
um vid lungnasegarek, brada pvagteppu og nyrna- og skjoda-
bélgu. [ sjikraskranum er verkjum pé ekki lyst og verkjalyfjum
ekki beitt. Nylega hefur hann fundio fyrir 6ljosum verkjum &
vinstra mjadmasvaedi. Pa getur hann fundid 6peegindi pegar
hann sér einhvern meidast, til deemis i kvikmynd. Hann finnur
ekki sarsauka vid blodsynatoku.

Hvad vardar onnur taugaeinkenni pa hefur hann a sidustu
arum fundio fyrir dofa og mattminnkun i hondum og fétum.
Hann finnur kulda, feer hroll og kleedir sig betur pegar honum
er kalt. Hann finnur hita og stillir heita vatnid pegar hann fer
i sturtu. Hann finnur ekki til 6paeginda vegna sélbruna. Hann
svitnar edlilega eins og adrir. Sogutaka me9 tilliti til annarra
einkenna fra o¢sjalfrada taugakerfinu er edlileg. Lyktarskyn
vantar. Bragdskyn er 6ljost.

Hvad vardar adra sjukdoma pda greindist hann med sykur-
syki af typu 2 rumlega sextugur. Stuttu sidar greindist hann
med fjorda stigs sortueexli og for a lifteeknilyfid nivolumab
med godri svorun. Hann fékk hins vegar liklega vodvaryrnun
af medferdinni og for a haskammta steramedferd vegna pessa,
sem leysti ur leedingi timabundna versnun & sykursykinni sem
er po stodug i dag a toflumedferd.

Taugaskodun og erfdagreining
Vid nylega skodun finnur sjuklingur ekki sarsauka pegar pryst
er djupt & naglbed eda hasin. Hann greinir a milli odds og hauss
& neelu 1 andliti en stungan sjalf er honum ekki dpeegileg. Olikt
taugaskoduninni sem lyst er i Laknabladinu 1978, sem var edli-
leg hvad vardar snerti-, stodu- og titringsskyn, sinaviobrogo
og kraft,’” finnast ni merki um fjoltaugakvilla (polyneuropathy)
1 hondum og fétum, sem er stadfest med tauga- og vodvariti.
Hann gengur med haekjur og notar stundum gongugrind. Hné
og Okklar eru aflogud. Ristar eru mjog haar med demigerdu
atliti Charcot-1ids. Pad vantar hluta ar tungu.

[ samrédi vid sjukling, sendum vid taugalaeknar beidni til

Islenskrar erfdagreiningar um kliniska radgreiningu & ollu
erfdamengi hans. Han synir ad sjuklingur er med sjaldgeefar
meinvaldandi breytingar i badum samsaetum (biallelic) SCN9A-
gensins sem kodar fyrir spennustyrdu natriumjonagéngunum
Navl.7® Um er ad raeda tveer SCN9A-breytingar af Olikri gerd
par sem onnur erfist fra modur og hin fra fodur (compound het-
erozygous genotype):

e Annars vegar breytingin p.Lys1659Ter (c.4975A>T) sem veld-
ur tapi a virkni (loss-of-function) Navl.7 jonaganganna i skyn-
taugum. Pessi breyting finnst arfblendin (heterozygous) hja
0,07% fslendinga og hefur adur verid lyst i CIP?

A hinni samsaetunni er hins vegar breyting { innr6d gensins
sem er urfelling a tveimur basaporum c.4174-15_4174-14del AT,
stadsett 13 basaporum fra spleesimétum (splice junction). Pessi
arfelling verdur til pess ad itrod 23 (54bp) er splaest uit og par
med vantar 18 amindsyrur 1 préteinid. Pessi breyting finnst
arfblendnu formi hja adeins 0,02% [slendinga og hefur ekki
adur verid lyst 1 CIP. Til ad rannsaka moguleg ahrif pessar-
ar nyju breytingar notudum vid fyrst télvugreiningu eda
Splice Al sem spadi miklum likum a ad erfdabrigdid hefdi ahrif
a viotaka-spleesiset (acceptor splice site) a mérkum innradar 22
og utradar 23 i SCN9A med visbendingu um ad utrddin veeri
ekki umritud (exon-skipping). Neest, til ad rannsaka nanar ahrif
breytingarinnar & umritun, notudum vid PCR-greiningu a
blédsynum fra 11 arfblendnum berum og 11 einstaklingum
sem ekki baru breytinguna, tr synasafni Islenskrar erfda-
greiningar. I arfberunum greindust tveer PCR-afurdir SCN9A-
-mRNA en einungis lengri afurdin greindist i peim sem ekki
eru arfberar. Radgreining a styttri mRNA afurdinni syndi
54 basapara urfellingu (18 aminosyrur) ur cDNA hefdbund-
innar umritunar. A0 lokum syndi proteinbyggingargreining
a SCNY9A med breytinguna c.4174-15_4174-14delAT ad peer
18 amindsyrur sem vantar (aminosyrur 1403-1420) eru stad-
settar i einum af fjorum alfa-helixum sem mynda jonagéng
proteinsins. Amindsyrurnar sem vantar breyta pannig veru-
lega byggingu Navl.7 jdnaganganna sjalfra.

Pessi samsetta SCN9A-arfgerd fannst einungis hja tveimur 60r-
um einstaklingum { lifssynasafni fslenskrar erfdagreiningar, {
braedrum sjuklings, sem einnig hofou CIP og héfou adur gefio
syni og sampykki fyrir patttoku i rannsoknum [slenskrar erfda-
greiningar.

Umrzda

Skynjun sarsauka hefst 1 vefjum pegar skaddreiti (noxious
stimuli), til deemis hiti, kuldi eda prystingur, virkjar sérstaka
himnubundna vidtaka 4 Gtlegum skyntaugafrumum sem kall-
ast sarsaukanemar (nociceptors).l* Nobelsverdlaunin i lifedlis- og
leeknisfraedi 2021 voru einmitt veitt fyrir uppgotvun a pessum
vidtokum." Sarsaukanemar flytja sidan adleeg bod med heeg-
fara émyldum C-pradum og meira hradfara myldum Ad-prad-
um til meenu- og stakubrautar (spinothalamic tract), sem endar
1 heilaberki par sem 6peegileg skynjun og frekari upplifun fer
fram.
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Mendelskir erfdasjuikddémar sem einkennast af vontun a sars-
aukaskyni eru fjolbreyttir en geysilega sjaldgeefir.’® Peir flokk-
ast i medfeett sarsaukaleysi (congenital insensitivity to pain, CIP)
og eettleeg uttaugamein sem kallast HSAN (hereditary sensory and
autonomic neuropathies, HSAN). CIP og HSAN hefur verid lyst {
tengslum vid meinvaldandi breytingar i yfir 20 genum, sem yf-
irleitt gegna hlutverkum { sarsaukanemum uttaugakerfisins.'?

Algengi CIP 4 heimsvisu er 6pekkt, en aetlad algengi 1 Bret-
landi er einn & hverja milljon ibtia."* Fram til 2007 hafdi adeins
um 30 tilfellum af CIP verid lyst { heiminum.? CIP erfist vikjandi
meo sjaldgeefum undantekningum. Flest CIP-tilfelli hafa verio
rakin til vanvirknibreytinga (loss-of-function mutation) i badum
samsaetum SCNIA-gensins a litningi 2q24.3.3% SCNIA-CIP ein-
kennist af vontun 4 sarsaukaskyni um allan likama fra feedingu
og lyktarleysi (anosmia), 4 medan énnur starfsemi taugakerfisins
er edlileg.? Pannig eru snerti-, stungu-, hita- og stoduskyn eoli-
leg, sem og sjalfvirka taugakerfid, hreyfikerfid og vitreen geta.
Vert er p6 ad nefna rannsdkn sem syndi fram a veega skerdingu
a snerti-, hita og kuldaskyni hja nokkrum einstaklingum med
SCN9A-CIP® T SCNIA-CIP eru hefdbundnar taugarannsoknir
edlilegar, par a medal tauga- og voovarit. Synt hefur verid fram
a ad vefjaskodun fra kalfataug (sural nerve) er edlileg & medan
rannsoknir 4 hudpekju hafa synt baedi edlilegan og minnkad-
an péttleika smataugaprada (small fibers).>"*'> Hin einangrada
kliniska mynd SCN9A-CIP er afar sérstok i samanburdi vid
HSAN sem einkennast af tittaugameini og dreifdari taugakerfis-
truflun.'?

Fyrsta birtingamynd CIP getur verid pegar ungabarn bregst
ekki vid byltum eda gjof bolusetninga.® Sjalfskadi er deemigerd-
ur med tilkomu tanna, til deemis ad tyggja eigin varir, tungu og
fingur. CIP born pykja einnig klaufsk par sem pau leera ekki af
sarsauka og unglingar stunda gjarnan dheettuhegdun. Endur-
teknir averkar, beinbrot og lidskemmdir leida smam saman til
flokins og langvarandi stodkerfisvanda med tilheyrandi hreyfi-
fotlun. Charcot-lidir eru deemigerdir. CIP-einstaklingar eru
einnig 1 aukinni heettu 4 snemmkomnum dauda.’® Peir skynja
ekki mikilveegar sarsaukavidvaranir likamans, svo sem alvar-
legar sykingar eda yfirvofandi hjartaafall. Verkjalausar faeedingar
eru pekktar hja konum med CIP.>"? Daemigert er ad CIP-einstak-
lingar leera ad akvedin hegdun getur valdid vefjaskada og ber
a0 fordast.’> Hornsteinar medferdar eru snemmgreining, fyr-
irbyggjandi freedsla og einkennamedferd, svo sem beeklunar-
adgerdir.'®

SCN9A-kddar fyrir Navl.7 sem eru spennustyrd natriumjona-
gong.® Navl.7 er rikulega tjad i sarsaukanemum uttaugakerfis-
ins og styrir ertanleika peirra med dhrifum a himnuspennu.’
[ SCN9A-CIP verdur tap a virkni Nav1.7, 4 medan aukin virkni
Navl.7 sést i nokkrum erfdasjikdémum sem einkennast af
auknum verkjum.’ Navl.7 gegnir pannig lykilhlutverki i skynj-
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un sarsauka og hafa lyfjafyrirteeki synt pvi mikinn dhuga. Erfitt
hefur po reynst ad proa naegilega sértaekar sameindir sem hafa
einungis ahrif a Nav1.7 jonagongin, en ekki a4 sambeerileg jona-
gong 1 60rum vefjum.”

Lysing a umreeddu tilfelli birtist arid 1978 { Lacknabladinu pegar
skyrt var fra premur breedrum med sarsaukaleysi fra unga aldri,
lyktarleysi, edlilegri taugaskodun og edlilegu tauga- og voova-
riti” Samrymdist kliniska myndin CIP. [ pessari grein kynnum
vid langtimaeftirfylgd eins breedranna sem hafdi nad 73 ara
aldri vid skodun. Hann ber med sér deemigerda averka CIP og
glimir vid erfidan langvinnan stodkerfiskvilla vegna sjukdoms-
ins. Hann hefur leert ad lifa med sarsaukaleysinu. Hann telur sig
aftur 4 moéti stundum finna sarsauka og pa sérstaklega a seinni
drum. Petta er pekkt tr 6drum tilfellarodum CIP!® A sidustu
arum hefur sjuklingur préad med sér fjoltaugakvilla, sem sam-
rymist ekki CIP. Liklegasta skyringin er sykursykin sem hann
greindist med rumlega sextugur og/eda krabbameinslyfjamed-
ferdin sem hann fékk stuttu sidar, pd ekki sé heegt ad utiloka
adur 6pekktan sidbainn fylgikvilla CIP. Vid skodun finnur sjiuk-
lingur ekki sarsauka.

[ tilfellinu sem hér er lyst synir erfdagreining tver Slikar
meinvaldandi breytingar i badum samsaetum SCN9A. Annars
vegar p.Lysl659Ter sem adur hefur verio lyst i CIP og veldur
tapi a virkni Navl.7, og hins vegar c.4174-15_4174-14del AT sem
hér er lyst i fyrsta sinn i CIP. Vid synum einnig fram 4 ad nyja
breytingin veldur mjog liklega tapi 4 virkni Nav1.7. Pessi sam-
setta arfgerd fannst einungis hja tveimur 60rum einstakling-
um { lifsynasafni Islenskrar erfdagreiningar, i breedrum sjik-
lings sem einnig hofou CIP. Par sem sjuklingur hefur ndd haum
aldri teljum vid mogulegt ad svipgerdin sé adeins vaegari en hja
peim sem eru arfhreinir fyrir pekktu CIP breytinguna. Ad mati
greinarhofunda stadfestir og skyrir nidurstada erfdarannsoknar-
innar klinisku greininguna 4 CIP sem gerd var fyrir teepri halfri
6ld sidan. Ekki er vitad um énnur CIP-tilfelli 4 Islandi.

bakkir

Heilerfdamengisradgreining var framkveemd sem hluti af
kliniskri radgreiningarpjonustu sem Islensk erfdagreining hef-
ur um arabil veitt islenskum leeknum, skjolsteedingum peirra
og islensku heilbrigdiskerfi peim ad kostnadarlausu. Rannsdkn
[slenskrar erfdagreiningar a erfdum pralatra verkja hefur med
leyfi Visindasidanefndar (VSN-17-035) rannsakad og skilgreint
medal peirra sem hafa gefid syni og upplyst sampykki til rann-
sékna Islenskrar erfdagreiningar, sjaldgeefa sérsaukatengda
erfdabreytileika svo sem lyst er hér, og kannad svipgerdir peim
tengdar. St rannsOkn er ad hluta kostud med styrk fra Evropu-
sambandinu: European Commission to the painFACT project to
T.E.T. (H2020-2020-848099).
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Congenital insensitivity to pain caused by a novel SCN9A genotype
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Congenital insensitivity to pain (CIP) refers to a group of extremely rare genetic
disorders characterized by a lifelong inability to sense pain. Interestingly, in most
cases, other neurological functions remain essentially intact. Here, we present the
long-term follow-up of a 73 year old Icelandic male who, along with his two brothers,
were diagnosed with CIP in childhood. This report details his clinical history, neuro-
logical findings, and whole genome sequencing results, which confirm and elucidate
the genetic basis of his condition, explained by compound heterozygosity of two rare
mutations in SCN9A. One has previously been described in CIP (p.Lys1659Ter). The
other is a novel CIP variant consisting of a rare deletion (c.417-15_4174-14delAT) that
causes exon 23 to be spliced out, and loss of 18 amino acids from the protein.
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