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Lernziele
Nach der Lektüre dieses Beitrags …
•	 sind Ihnen die diagnostischen Kriterien der Small-Fiber-Neuropathie (SFN) bekannt,
•	 können Sie die Wertigkeit der Methoden zur Diagnostik einer SFN einordnen,
•	 sind Ihnen mögliche Ursachen einer SFN geläufig,
•	 kennen Sie die kausalen und symptomatischen Therapiemöglichkeiten einer SFN.
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Small-Fiber-Neuropathien

Epidemiologie und klinische Symptomatik

Fallbeispiel. �Der 60-jährige Patient berichtet über seit 3 Jahren 
bestehende Beschwerden beider Füße. Erstsymptom sei ein in-
termittierendes, unangenehmes Kribbeln, „wie Ameisenlaufen“, 
in den Fußballen gewesen. Dies habe sich im Verlauf auf den 
gesamten Fuß ausgebreitet, sei nun permanent vorhanden und 
von einem brennenden Gefühl sowie wenige Sekunden anhalten-
den Schmerzen in den Füßen „wie Nadelstiche“ begleitet. Seit ca. 
1 Jahr nehme er zudem beim Duschen die Wassertemperatur an 
den Füßen nicht mehr so gut wahr. Unabhängig hiervon bemerke 
er in letzter Zeit bei raschem Aufrichten aus dem Liegen gehäuft 
einen Schwindel. An Vorerkrankungen berichtet der Patient über 
einen Diabetes mellitus Typ 2, der diätetisch eingestellt worden 
sei. Die Familienanamnese sei leer. Die klinisch-neurologische 
Untersuchung ergibt außer der Angabe sockenförmiger Dysäs-

thesien und einem herabgesetzten Temperaturempfinden an den 
Füßen keine Auffälligkeiten.

Die Small-Fiber-Neuropathie ist eine Erkrankung des periphe-
ren Nervensystems, verursacht durch eine isolierte oder vorwie-
gende Schädigung dünn myelinisierter Aδ-Fasern und/oder un-
myelinisierter C‑Fasern. Diese Nervenfaserklassen sind sowohl 
für die Weiterleitung von Schmerz- und Temperaturempfinden 
als auch für autonome Funktionen zuständig. Epidemiologische 
Studien zur Häufigkeit der SFN sind selten und die Ergebnisse 
z. T. inkongruent, mit Prävalenzen zwischen 53 und 132 Fällen 
pro 100.000 in 2 europäischen Studien [1, 2]. Insgesamt ist davon 
auszugehen, dass die Häufigkeit in den nächsten Jahren aufgrund 
der zunehmenden Beachtung („awareness“) ansteigen wird.

Durch Schädigung sowohl somatischer als auch vegetativer 
Nervenfasern ist die klinische Präsentation der SFN vielgestaltig. 
Ein häufiges Symptom sind neuropathische Schmerzen, die oft-
mals als brennend, einschießend oder nadelstichartig beschrie-
ben werden, sowie unangenehme, kribbelnde Missempfindun-
gen. Daneben besteht eine Störung des Temperaturempfindens, 
welche entweder in Kombination mit den Schmerzen oder iso-
liert als schmerzlose SFN auftreten kann. Typischerweise folgt 
die sensible Symptomatik einem socken- bzw. handschuhförmi-
gen Verteilungsmuster mit von distal nach proximal aufsteigen-
den, d. h. längenabhängigen, sensiblen Defiziten. Seltener ist die 
nichtlängenabhängige Form mit Symptomen, die asymmetrisch 
und diffus auftreten und neben den proximalen Extremitäten 
auch den Thorax oder das Gesicht betreffen können und bei der 
eine Ganglionopathie als ursächlich angenommen wird [3, 4].

Neben den Schmerzen und sensiblen Defiziten können be-
troffene Patienten auch unter einer autonomen Dysfunktion lei-
den [5]. Mögliche Symptome umfassen: 
•	 Palpitationen,
•	 eine orthostatische Dysregulation,
•	 vasomotorische Störungen mit Veränderungen des Hautkolo-

rits und des Haar‑/Nagelwachstums,
•	 eine Sicca-Symptomatik,
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•	 Obstipation/Diarrhö,
•	 Urininkontinenz,
•	 verändertes Schwitzen,
•	 gestörte Sexualfunktion oder
•	 Sehstörungen (Lichtempfindlichkeit; Verschwommensehen).

Merke. �Die Small-Fiber-Neuropathie ist charakterisiert durch 
Symptome und klinische Zeichen einer isolierten oder vorwie-
genden Schädigung der dünn myelinisierten Aδ-Fasern und/
oder der unmyelinisierten C‑Fasern.

Diagnosekriterien
Die sog. Besta-Kriterien basieren auf der Kombination von min-
destens 2 Auffälligkeiten aus den 3 folgenden: 
1.	klinische Zeichen einer Affektion der kleinkalibrigen Fasern 

(Sensibilitätsverlust und/oder Allodynie und/oder Hyperalge-
sie für Pin-Prick- und thermische Reize);

2.	auffällige Warm- und/oder Kaltwahrnehmungsschwellen in 
der Quantitativ Sensorischen Testung (QST) im Bereich der 
Füße und

3.	reduzierte intraepidermale Nervenfaserdichte (IENFD) am di-
stalen Unterschenkel [6].

Basierend auf den im Jahr 2010 veröffentlichten NEURODI-
AB-Kriterien zur Klassifikation der SFN [7], die auch die Wahr-
scheinlichkeit einer SFN bewerten, wurde ein stufenweiser di-
agnostischer Algorithmus vorgeschlagen, um insbesondere 
längenabhängige Polyneuropathien zu untersuchen und einzu-
teilen (Abb. 1; [8]). Anzumerken ist, dass die unterschiedlichen 
Diagnosekriterien für eine SFN teilweise zu unterschiedlichen 
Ergebnissen in bisherigen Studien führen [9, 10].

Die Diagnosestellung einer SFN basiert auf der Anamnese 
und klinischen Untersuchung, die durch apparative Diagnostik 
ergänzt werden. Charakteristische Symptome aus der Anamnese 

wie neuropathische Schmerzen oder Missempfindungen und ty-
pische Zeichen in der klinischen Untersuchung wie trophische 
Störungen der Haut, Veränderungen des Hautkolorits, eine ge-
störte Wahrnehmung von Kälte, Wärme oder eine pathologische 
Spitz-stumpf-Diskrimination deuten auf das Vorliegen einer SFN 
hin. Klinisch-neurologisch ist die SFN durch ein Nebeneinander 
von Unter- (Hypalgesie, Hypästhesie) und Überempfindlichkeit 
(Hyperalgesie, Hyperästhesie, Allodynie) gegenüber spitzen und 
Temperaturreizen charakterisiert. Das Vibrationsempfinden ist 
hingegen, anders als bei einer (begleitenden) Schädigung der di-
cken Nervenfasern, bei einer isolierten SFN intakt.

Der Verdacht auf eine SFN wird im nächsten Schritt durch 
apparative Zusatzuntersuchungen abgeklärt. In der konventi-
onellen Elektroneurographie zeigt sich bei der SFN ein Normal-
befund. Die Hautbiopsie gilt als sog. Goldstandard in der Dia-
gnostik der Small-Fiber-Neuropathie, wenngleich mit gewissen 
Einschränkungen (v. a. bei hereditären paroxysmalen Schmerz-
syndromen durch eine Hyperexzitabilität der Neuronen ohne 
Rarefizierung der intraepidermalen Nervenfasern, [12]). Die 
QST und die nozizeptiv evozierten Potenziale sind etablier-
te Verfahren zur Untersuchung der Nervenfaserfunktion, de-
ren Einsatz allerdings auf spezialisierte Zentren beschränkt ist. 
Die nichtinvasive korneale konfokale Mikroskopie (CCM) kann 
ebenfalls Aussagen über morphologische Veränderungen der 
dünnen Nervenfasern liefern. Eine begleitend vorliegende au-
tonome Dysregulation kann z. B. mithilfe der Kipptischuntersu-
chung, der Herzfrequenzanalyse oder dem quantitativen sudo-
motorischen Axonreflextest nachgewiesen werden [13].

Merke. �Für die sichere Diagnose einer SFN ist neben der klini-
schen Symptomatik der apparative Nachweis einer Rarefizierung 
oder einer Funktionsstörung der dünn myelinisierten Aδ-Fasern 
und/oder der unmyelinisierten C‑Fasern gefordert.

Zusammenfassung · Abstract

J. Sachau, E. Enax-Krumova

Small-Fiber-Neuropathien

Zusammenfassung
Die Small-Fiber-Neuropathie (SFN) ist eine Erkrankung des peripheren 
Nervensystems aufgrund einer isolierten oder vorwiegenden Schädigung 
dünn myelinisierter Aδ-Fasern und/oder unmyelinisierter C‑Fasern. Für 
die sichere Diagnose einer SFN ist neben der klinischen Symptomatik 
mit Schmerzen und Sensibilitätsstörungen, typischerweise mit distal 
betonter Ausbreitung, der apparative Nachweis einer Rarefizierung oder 
einer Funktionsstörung der dünn myelinisierten Aδ-Fasern und/oder der 

unmyelinisierten C‑Fasern gefordert. Im vorliegenden Beitrag wird eine 
Übersicht über die diagnostischen Verfahren zum Nachweis einer SFN 
sowie über mögliche Ursachen und Behandlungsoptionen gegeben.

Schlüsselwörter. Hautbiopsie · Intraepidermale Nervenfaserdichte · 
Quantitativ Sensorische Testung · Nozizeptiv evozierte Potentiale · 
Korneale konfokale Mikroskopie

Small fiber neuropathies

Abstract
Small fiber neuropathy (SFN) is a disease of the peripheral nervous 
system characterized by isolated or predominant damage to the thinly 
myelinated Aδ-fibers and/or the unmyelinated C‑fibers. In addition to 
the clinical symptoms of pain and sensory disturbances that are typically 
more pronounced distally, the reliable diagnosis of SFN requires evidence 
of rarefication or dysfunction of the thinly myelinated Aδ-fibers and/or 

unmyelinated C‑fibers. The present article provides an overview of the 
diagnostic procedures for detecting SFN, its possible underlying causes, as 
well as the available treatment options.

Keywords. Skin biopsy · Intraepidermal nerve fiber density · Quantitative 
sensory testing · Nociceptive evoked potentials · Corneal confocal 
microscopy
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Quantitativ Sensorische Testung
Bei der QST wird mittels verschiedener schmerzhafter und nicht-
schmerzhafter Reize die Sensibilität der Haut und tiefer liegen-
der Strukturen semiquantitativ gemessen. Hierbei kann nicht 
nur die Funktion der dick myelinisierten Aβ-Fasern, sondern 
auch die der kleinkalibrigen Aδ- und C‑Fasern untersucht wer-
den [14]. Das standardisierte QST-Protokoll des Deutschen 
Forschungsverbunds Neuropathischer Schmerz (DFNS e. V.) 
prüft in 7 Tests 13 thermische und mechanische Parameter [15]. 
Durch den Vergleich mit alters-, geschlechts- und arealentspre-
chenden („matched“) Normwerten eines gesunden Kontrollkol-
lektivs kann für jeden Patienten ein individuelles Sensibilitäts-
profil erstellt werden, welches eine Aussage über die zugrunde 
liegende Nervenfaserfunktion erlaubt [16, 17]. Die Wahrneh-
mungs- und Schmerzschwellen für Kälte und Wärme, die mecha-
nische Schmerzschwelle und die Schmerzintensität überschwel-
liger Nadelreize bilden hierbei die Funktion der kleinkalibrigen 
Nervenfasern ab, weswegen die QST im klinischen Alltag zum 
Screening und zur Verlaufskontrolle der SFN eingesetzt werden 
kann. Die Anwendung des DFNS-QST-Protokolls ist allerdings 
aufgrund der notwendigen Schulung der Untersucher, des teu-
ren Equipments und des Zeitaufwandes auf zertifizierte Zentren 
beschränkt.

Um diese Limitationen zu umgehen, wurden in den letzten 
Jahren Bedside-Verfahren entwickelt, die standardisiert ähnli-
che Qualitäten wie das DFNS-QST-Protokoll abprüfen, jedoch 
mit wesentlich einfacheren und schneller durchzuführenden 

Untersuchungen [18, 19, 20, 21]. Diese Protokolle könnten zu-
künftig dazu beitragen, eine SFN einfacher zu detektieren und 
hiervon Betroffene anhand ihres Sensibilitätsprofils Subgrup-
pen entsprechend der anzunehmenden zugrunde liegenden Pa-
thomechanismen zuzuordnen.

Neben den oben genannten Vorteilen hat die sensorische Tes-
tung entscheidende Limitationen, die bei der Interpretation der 
Ergebnisse berücksichtigt werden müssen. Eine Unterscheidung 
zwischen peripherer und zentraler Schädigung ist nicht möglich, 
und das exakte räumliche Ausmaß der Funktionsstörung kann 
nicht bestimmt werden. Des Weiteren ist die QST von der Mit-
arbeit des Patienten abhängig, und die Ergebnisse sind daher bei 
kognitiven oder Aufmerksamkeitsdefiziten nur eingeschränkt 
auswertbar.

Merke. �Insbesondere eine Hypästhesie und/oder verändertes 
Schmerzempfinden für thermische Reize und Hypalgesie/Hy-
peralgesie für spitze mechanische Reize in der QST weisen auf 
eine SFN hin.

Hautstanzbiopsie
Mittels einer minimal-invasiven ca. 3–5 mm großen Hautstanz-
biopsie kann immunhistochemisch die Anzahl der intraepider-
malen, unmyelinisierten C‑Nervenfasern bestimmt werden, zu 
denen die nozizeptiven Afferenzen gehören. Dies erlaubt die Be-
stimmung der intraepidermalen Nervenfaserdichte (IENFD, 
[22]), für welche verschiedene Normwerte publiziert wurden 

Anamnese Positive oder negative sensible Symptome mit distal betonter Ausbreitung

Reduzierte IENFD,
Hypästhesie für thermische

und/oder Pin-Prick-Reize
in der QST, ggf. Au�ällig-

keiten in CCM,
autonome Diagnostik,

nozizeptiv evozierte Potenziale

Elektroneurographie

Ursachenabklärung* Ursachenabklärung*

Distal betonte Ausfälle der Funktion der unmyelinisierten, der dünn  
und/oder der dick myelinisierten Fasern: Wärme, Kälte, Pin-Prick-Reize, Vibration,

Propriozeption, MER, Paresen der betro�enen Areale

Mögliche periphere Neuropathie

Wahrscheinliche periphere Neuropathie

normal au�ällig

Bestätigte
Small-Fiber-Neuropathie

Bestätigte
Large-Fiber-Neuropathie

ja

ja

Klinische
Untersuchung

Apparative
Diagnostik

Diagnose

Abb. 1 Diagnostischer Algorith-
mus zur Abklärung einer distal 
betonten peripheren Neuropathie, 
CCM korneale konfokale Mikro-
skopie, IENFD intraepidermale 
Nervenfaserdichte, MER Mus-
keleigenreflexe, QST Quantitativ 
Sensorische Testung, Stern Ur-
sachenabklärung entsprechend 
der DGN-Leitlinie Diagnostik bei 
Polyneuropathien, AWMF-Regis-
ternummer: Heuß D. et al. [78] 
(AWMF: Arbeitsgemeinschaft der 
wissenschaftlichen medizinischen 
Fachgesellschaften, DGN: Deut-
sche Gesellschaft für Neurologie). 
(Adaptiert nach [8, 11])
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[23, 24, 25]. Der standardisierte Einsatz der Hautbiopsie (Stan-
dardisierung u. a. bezüglich Entnahmeort und -art, Färbetech-
nik, Technik der IENFD-Quantifizierung) mit Nachweis einer 
erniedrigten IENFD wird als sog. Goldstandard in der Diag-
nostik bei vermuteter SFN empfohlen [26]. Andere Parameter 
wie die axonale Schwellung und die Größe und Innervation der 
Schweißdrüsen sind für die klinische Routine noch nicht eta-
bliert [27, 28]. Auch bei einem Normalbefund kann eine SFN 
nicht sicher ausgeschlossen werden, da z. B. bei hereditären SFN 
mit einer „gain-of-function mutation“ die IENFD nicht zwin-
gend reduziert ist. Interessanterweise kann sich eine vermin-
derte IENFD nach kausaler Therapie einer Neuropathie (z. B. 
Hormonsubstitution bei Hypothyreoidismus [29] oder steroid-
sensitiver Neuropathie [30] und nach Verbesserung des meta-
bolischen Zustands bei der prä- oder diabetischen Neuropathie 
[31]) über Monate wieder regenerieren. Als invasive Methode 
sind wiederholte Hautbiopsien im Verlauf jedoch für die klini-
sche Routine weniger gut geeignet.

Eine reduzierte IENFD wurde auch in einer Subgruppe von 
Patienten mit einem Fibromyalgiesyndrom festgestellt, aber 
auch bei Menschen mit anderen Krankheitsentitäten, wie der 
amyotrophen Lateralsklerose, der Friedreich-Ataxie oder dem 
Parkinsonsyndrom (Übersicht in [32]).

Merke. �Der Nachweis einer reduzierten IENFD gilt aktuell als 
Goldstandard in der Diagnostik einer SFN bei entsprechender 
klinischer Symptomatik.

Nozizeptiv evozierte Potenziale
Die nozizeptiv evozierten Potenziale ermöglichen aufgrund der 
besonderen Stimulationsart mit einer selektiven bzw. nichtse-
lektiven Aktivierung der C‑ und Aδ-Fasern deren objektive Be-
urteilung, im Gegensatz zu den somatosensibel evozierten Po-
tenzialen, die nur die Funktion der myelinisierten Nervenfasern 
abbilden [33]. Sowohl die laserevozierten (LEP, [34]) als auch die 
schmerzassoziierten elektrisch evozierten (PREP, [35]), die kon-
takthitze- oder -kälteevozierten Potenziale [36] werden nach Rei-
zung eines peripheren sensiblen Nervs kortikal abgeleitet. Diese 
Verfahren werden derzeit jedoch nur in spezialisierten Zentren 
angewandt.

Korneale konfokale Mikroskopie
Die in vivo durchgeführte korneale konfokale Mikroskopie 
(CCM) ist ein nichtinvasives Verfahren zur quantitativen Un-
tersuchung der Fasern des kornealen subbasalen Plexus, der Aδ- 
und C‑Fasern mit niederschwelligen polymodalen Rezeptoren 
für nozizeptive, mechanische und Kältereize aus dem N. oph-
thalmicus enthält [37]. Die CCM-Parameter, die in der Diagnos-
tik einer Affektion der kleinkalibrigen Nervenfasern üblicher-
weise herangezogen werden, sind 
•	 die korneale Nervenfaserlänge (CNFL),
•	 die Nervenfaserdichte (CNFD) und
•	 die Anzahl der Verästelungspunkte der Nerven (CNBD, [8, 

38]).
Die meisten Studien wurden bei Patienten in verschiedenen Sta-
dien des Diabetes mellitus durchgeführt [39, 40]. Jedoch wur-
de mittels CCM eine Affektion der kleinkalibrigen Nervenfa-
sern mittlerweile auch bei anderen SFN-Entitäten nachgewiesen 
[41], sodass die CCM als diagnostische Methode trotz einiger 

Einschränkungen empfohlen werden kann [13]. Dabei sind ge-
schulte Untersucher und ggf. die Abklärung ophthalmologi-
scher Auffälligkeiten, die zu Veränderungen des kornealen sub-
basalen Plexus führen, essenziell (z. B. Syndrom des trockenen 
Auges, Kontaktlinsenträger, Keratokonus, Keratopathie, Kerati-
tis, ophthalmologische operative Eingriffe, [38]). Aktuell steht 
eine CCM-Diagnostik nur in wenigen spezialisierten Zentren 
zur Verfügung.

Untersuchungen autonomer Nervenfasern
Der Axonreflex beruht auf einer C‑Faser-Reizung, chemisch, 
beispielsweise mit Histamin oder Acetylcholin, mechanisch, 
durch Hitze oder elektrisch, und kann in cholinergen vasomo-
torischen Fasern eine Vasodilatation induzieren. Durch die Aus-
breitung der Aktionspotenziale in der Haut und Ausschüttung 
des Neuropeptids „calcitonin gene-related peptide“ (CGRP) mit 
der Folge einer Vasodilatation und sichtbaren Rötung (neuroge-
ner Flare) kann diese apparativ quantifiziert werden [42]. Das 
Flare-Areal ist ein definierter Bereich erhöhter Durchblutung 
in der indirekten Region einer axonreflexvermittelten erhöhten 
Durchblutung. Das Axonreflexerythem wird bei C‑Faser-De-
generation oder schlechter Weiterleitung der Aktionspotenziale 
im Rahmen einer SFN kleiner. Die Untersuchung wird aktuell 
jedoch nur in speziellen Zentren im Rahmen wissenschaftlicher 
Studien durchgeführt [43].

Zudem kann der sudomotorische Axonreflex in choliner-
gen sudomotorischen Fasern ausgelöst werden, um Schwitzen 
zu induzieren (QSART [„quantitative sudomotor axon reflex 
sweat test“]). Weitere Methoden zur Erfassung der sudomoto-
rischen Dysfunktion im Rahmen einer SFN umfassen u. a. die 
Messung der elektrischen Hautleitfähigkeit mittels Sudoscan 
oder die sympathische Hautantwort (SSR [„sympathetic skin 
response“], [44]).

Daneben können Hinweise auf eine autonome Dysregulation 
mittels weiterer Verfahren wie Orthostase-Blutdruck-Test oder 
Herzfrequenzanalyse detektiert werden.

Ursachen

Erworbene Ursachen
Die Ursachen einer SFN sind ebenso wie das klinische Erschei-
nungsbild vielfältig. Man unterscheidet die primäre (genetisch-
bedingte) und sekundäre (erworbene) SFN [8, 45]. Letztere um-
fasst metabolische, infektiöse, autoimmunvermittelte, toxische 
sowie (para-)neoplastische Ursachen (Tab. 1). Die häufigste se-
kundäre Ursache der SFN sind der Diabetes mellitus bzw. eine 
gestörte Glukosetoleranz, oft tritt sie auch als Frühsymptom ei-
ner solchen auf. Auch eine zu rasche Senkung des HbA1c-Wer-
tes (HbA1c: Glykohämoglobin) um mindestens 2 Prozentpunk-
te über 3 Monate kann zum Auftreten einer SFN führen. Diese 
therapieinduzierte Neuropathie bei Diabetes (TIND) geht mit 
stärksten, therapierefraktären Schmerzen einher [46]. Immun-
vermittelte Ursachen wurden insgesamt häufiger bei der nicht-
längenabhängigen Verlaufsform nachgewiesen [47]. Auch eine 
multifaktorielle Genese ist möglich, so konnte bei 27 % der Be-
troffenen mit bekannter Ätiologie eine weitere mögliche Ursache 
identifiziert werden [48]. Demzufolge sollten auch Patienten mit 
einer bekannten Ursache auf das Vorhandensein zumindest der 
häufigsten SFN-assoziierten Erkrankungen untersucht werden 
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Tab. 1  Mögliche Ursachen einer Small-Fiber-Neuropathiea,b. (Mod. nach [45, 78])

Durchzuführende Untersuchungen Kausale Therapie

Primäre (hereditäre) SFN

Erythromelalgie, Natriumkanalerkrankungen Anamnese, Gentest –

ATTRv-Amyloidose Nachweis von Amyloid in der Biopsiec, Gentest TTR-Stabilisator, Medikamente zum „gene-
silencing“

M. Fabry Alpha-Galaktosidase-Aktivität aus Blut, Gentest Enzymersatztherapie, Chaperontherapie

HSAN I Familienanamnese, Elektroneurographie, 
Gentest

L‑Serin

Sekundäre (erworbene) SFN

Metabolisch

Diabetes, pathologische Glukosetoleranz Blutzuckertagesprofil, HbA1c, oGTT Antidiabetika

Hypothyreose TSH, fT3, fT4 L‑Thyroxin

Vitamin‑B12-Mangel Vitaminspiegel Vitamin B12

Vitamin‑B6-Überdosierung Anamnese, Vitaminspiegel Vitaminkarenz

Infektiös

Hepatitis C Hepatitisserologie Antivirale Medikation

Aids/HIV HIV-Test Antivirale Medikation

Borreliose Borrelienserologie Antiinfektiva

Toxisch

Alkohol Anamnese, γGT, MCV, CDT, klinische Zeichen Karenz

Chemotherapeutika Anamnese

Antibiotika (z. B. Nitrofurantoin) Anamnese

Autoimmunvermittelt

Sjögren-Syndrom Spezifische Antikörper, Lippenbiopsie Immunsuppression

Sarkoidose Biopsie betroffenes Gewebe, BAL, weiterführen-
de Diagnostik

Immunsuppression

Lupus erythematodes Spezifische Antikörper, klinische Symptomatik 
und Labortests

Immunsuppression

Monoklonale Gammopathie Immunfixationselektrophorese, Urinuntersu-
chung, Knochenmarkzytologie

Chemotherapie, Stammzelltransplantation

Zöliakie IgA-Antikörper gegen Transglutaminase, gegen 
deamidiertes Gliadin, endomysiale Antikörper

Diätetisch

SFN-GBS Liquoruntersuchung, Elektrophysiologie, klini-
sche Zeichen

Steroide, IVIG, Plasmapherese

(Para‑)Neoplastisch Spezifische Antikörper, Tumorsuche Chemotherapie

Idiopathische SFN Nach Ausschluss aller alternativen Differenzialdi-
agnosen, Verlaufskontrolle!

–

Aids erworbenes Immundefektsyndrom („acquired immune deficiency syndrome“), ATTRv-Amyloidose hereditäre Transthyretin-Amyloidose, BAL bronchoalveoläre Lava-
ge, CDT kohlenhydratdefizientes Transferrin („carbohydrate-deficient transferrin“), fT3 freies Trijodthyronin, fT4 freies Thyroxin, GBS Guillain-Barré-Syndrom, γGT Gamma-
Glutamyltransferase, HbA1c Glykohämoglobin, HIV menschliches Immunschwächevirus („human immunodeficiency virus“), HSAN I hereditäre sensible und autonome 
Neuropathie Typ 1, IgA Immunglobulin A, IVIG i.v. Immunglobuline, MCV mittleres Erythrozytenvolumen („mean corpuscular volume“), oGTT oraler Glukosetoleranztest, 
SFN Small-Fiber-Neuropathie, TSH Thyreotropin, TTR Transthyretin
aDie Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit!
bBei allen Ätiologien sollten die Möglichkeiten der symptomatischen Therapie mit den Patienten besprochen werden
c Ein unauffälliger Befund in der Biopsie schließt das Vorliegen einer Amyloidose nicht aus.
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(autoimmunvermittelt, [Prä-]Diabetes, Vitamin‑B12-Mangel, Na-
triumkanalerkrankungen).

In ca. 1/3 der Fälle verbleibt die Ursache der SFN jedoch un-
klar. Diese Gruppe der sog. idiopathischen Small-Fiber-Neu-
ropathien umfasst bisher unerkannte genetische und noch 
nicht erkannte erworbene Formen. Hierbei wird der Ausschluss 
folgender Erkrankungen empfohlen: gestörter Glukosestoff-
wechsels, Paraproteinämie, HIV-Infektion (HIV: menschliches 
Immunschwächevirus [„human immunodeficiency virus“]), 
Vitamin‑B12-Mangel, Sjögren-Syndrom und andere Bindege-
webserkrankungen, vaskulitische Neuropathie, chronische in-
flammatorische demyelinisierende Neuropathie (CIDP), sensib-
le Neuropathien, Exposition zu neurotoxischen Substanzen und 
hereditäre Neuropathien [49]. Ergeben sich aus der Anamnese 
und der klinischen Symptomatik folgend weitere Hinweise, soll-
ten zudem weitere Untersuchungen entsprechend der DGN-Leit-
linie Diagnostik bei Polyneuropathien, AWMF-Registernummer: 
030/067, ergänzt werden.

Die Datenlage zum Auftreten von SFN im Zusammenhang 
mit einer SARS-CoV-2-Infektion (SARS-CoV-2: „severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2“) ist immer noch nicht ein-
heitlich. In der Akut- und Postakutphase konnten Funktions-
störungen peripherer Nerven wie Schmerzen und Parästhesien 
erfasst werden, die jedoch in den meisten Fällen innerhalb von 
einigen Monaten rückläufig waren [50]. Einige kleinere nicht 
kontrollierte Fallserien ergaben Hinweise auf eine SFN bei Pa-
tienten mit einem Post-COVID-19-Syndrom (COVID-19: „co-
ronavirus disease 2019“), die anhand unterschiedlicher Metho-
den untersucht wurden [51, 52, 53]. Jedoch erlauben diese noch 
keine sichere ursächliche Zuordnung der SFN, und bei entspre-
chender Symptomatik sollten konkurrierende Ursachen zwin-
gend abgeklärt werden.

Merke. �Die häufigste sekundäre Ursache der SFN sind der Di-
abetes mellitus bzw. eine gestörte Glukosetoleranz, oft tritt sie 
auch als Frühsymptom einer solchen auf. Auch Patienten mit 
einer bekannten Ursache einer SFN sollten auf das Vorhanden-
sein zumindest der häufigsten SFN-assoziierten Erkrankungen 
untersucht werden (autoimmunvermittelt, [Prä-]Diabetes, Vit-
amin‑B12-Mangel, Natriumkanalerkrankungen). In ca. 1/3 der 
Fälle verbleibt die Ursache der SFN unklar.

Genetische Ursachen
Genetische Ursachen der SFN umfassen u.  a. Kanalopathien 
(z. B. Natriumkanalmutationen), die hereditäre Transthyretin-
Amyloidose (ATTRv-Amyloidose) und den M. Fabry (Tab. 1). 
Auch wenn diese Erkrankungen im Allgemeinen selten sind, ist 
ihre Kenntnis essenziell, da sie z. T. rasch progredient verlaufen 
können und daher eine frühzeitige Therapie erfordern und die 
zugrunde liegenden Pathomechanismen genutzt werden können, 
um neue, spezifische Therapieansätze auch für häufigere SFN 
zu entwickeln.

Kanalopathien
Die spannungsabhängige Natriumkanäle Nav1.7, Nav1.8 und 
Nav1.9 befinden sich auf peripheren nozizeptiven Nervenfasern. 
Mutationen in den für diese Kanäle kodierenden Genen (SC-
N9A, SCN10A, SCN11A) können eine Vielzahl unterschiedlicher 
Phänotypen bedingen, darunter auch eine SFN [54]. Während 

„loss-of-function mutations“ in den Genen eine Schmerzun-
empfindlichkeit verursachen können, gehen „gain-of-function 
mutations“ mit einer gesteigerten Genexpression/-aktivität und 
Schmerzen einher [55]. Die genetisch bedingte, autosomal-do-
minante Erythromelalgie (IEM) entsteht beispielsweise durch 
Mutationen im SCN9A-Gen mit konsekutiver Erniedrigung der 
Aktivierungsschwelle und Hyperexzitabilität des Nav1.7-Kanals 
[56]. Durch körperliche Belastung, Hitze oder Stress kommt 
es typischerweise zu einer anfallsweise auftretenden Hautrö-
tung und brennenden Schmerzen der Hände und Füße. Küh-
lung kann den Schmerz lindern. Auch wenn die Symptome eine 
Dysfunktion der dünnen Nervenfasern vermuten lassen, ist die 
IEM typischerweise nicht durch eine verminderte IENFD cha-
rakterisiert [57]. Mutationen in den kodierenden Genen SCN9A, 
SCN10A und SCN11A ließen sich in Studien in ca. 10–20 % der 
SFN nachweisen [48, 58]. Die klinische Symptomatik der na
triumkanalassoziierten Small-Fiber-Neuropathie kann je nach 
zugrunde liegender Mutation stark variieren und sich in Form 
von neuropathischen Schmerzen, aber auch einer schweren auto-
nomen Dysfunktion manifestieren. Insgesamt sollten insbeson-
dere neu beschriebene Mutationen aber immer im Kontext mit 
der klinischen Symptomatik bewertet werden [59].

Weitere Kanalopathien sind durch autosomal-dominant ver-
erbte Mutationen der Kanäle TRPA1 („transient receptor poten-
tial ankyrin“) und TRPV („transient receptor potential vanillin“) 
bedingt und manifestieren sich ebenfalls durch eine Hyperexzi-
tabilität nozizeptiver Neuronen. Das auf einer TRPA1-Mutati-
on beruhende familiäre episodische Schmerzsyndrom 1 (FEPS1) 
präsentiert sich klinisch typischerweise durch episodische inten-
sive Schmerzen der oberen Körperregion [11].

Hereditäre sensible und autonome Neuropathie Typ 1
Sie ist durch Mutationen der Gene SPTLC1 und SPTLC2 („se-
rin palmitoyltransferase, long-chain subunit“ 1 und 2) bedingt. 
Neben den dominierenden autonomen Störungen überwiegen, 
zumindest zu Beginn der Erkrankung, Parästhesien, Schmerzen 
sowie eine gestörte Schmerz- und Temperaturwahrnehmung, 
während Störungen der Large-Fiber-Funktionen (Berührungs-
empfindung, Tiefenwahrnehmung) auch im weiteren Verlauf zu-
meist milde bleiben [11].

Transthyretin-Amyloidose
Die autosomal-dominant vererbte ATTRv-Amyloidose ist eine 
progredient verlaufende Multisystemerkrankung, die unbehan-
delt rasch letal endet, daher sind eine frühzeitige Diagnose und 
Therapie essenziell. Mutationen im Transthyretin-Gen (TTR-
Gen) führen zu einer Destabilisierung des tetrameren TTR-Pro-
teins in Monomere, welche sich als extrazelluläre Amyloidfib-
rillen ablagern und so zu einer Organschädigung führen [41]. 
Hauptmanifestationen sind das Herz und die peripheren Ner-
ven mit resultierender kardialer Dysfunktion bzw. chronisch-
progredienter sensomotorischer und autonomer Polyneuropa-
thie, jedoch können grundsätzlich alle Organsysteme betroffen 
sein. Das typische Krankheitsbild der sich früh manifestieren-
den („early-onset“) endemischen Verlaufsform beginnt um das 
30. Lebensjahr und manifestiert sich initial als reine SFN. Im 
Gegensatz dazu betrifft die in Deutschland vorherrschende, sich 
spät manifestierende („late-onset“) sporadische Verlaufsform 
mit Erkrankungsbeginn nach dem 50.  Lebensjahr häufig be-

CME Zer tifizier te For tbildung   



6 • 2022  DGNeurologie�  493

reits zu Beginn sowohl die dünnen als auch die dicken Nerven-
fasern. Warnhinweise („red flags“) für das Vorliegen einer AT-
TRv-Amyloidose sind eine rasch progrediente Neuropathie plus 
mindestens einer der folgenden Punkte: positive Familienana-
mnese, frühe autonome Funktionsstörung, gastrointestinale Be-
schwerden, unerklärter Gewichtsverlust, bilaterales Karpaltun-
nelsyndrom, kardiovaskuläre Manifestationen, Nephropathie, 
Glaskörpertrübungen [60].

Morbus Fabry
Der M. Fabry ist eine X‑chromosomale lysosomale Speicher-
krankheit aufgrund von Mutationen im GLA-Gen, welche 
zu einer verminderten bis fehlenden Funktion des Enzyms 
α‑Galaktosidase A führen und in einer Akkumulation von Gly-
kosphingolipiden in verschiedenen Organen resultieren. Das kli-
nische Bild kann variieren und reicht von leichten Verläufen bei 
heterozygoten weiblichen Patientinnen bis zu früher und schwe-
rer betroffenen hemizygoten männlichen Patienten (klassischer 
Verlauf). Erstsymptome treten bereits im Kindesalter auf, in 
Form brennender, einschießender oder stechender Schmerzen 
sowie Missempfindungen in Händen und Füßen. Die sog. Fabry-
Krisen sind akute Attacken generalisierter stärkster Schmerzen, 
welche durch einen Anstieg der Umgebungs- und Körpertempe-
ratur im Rahmen fieberhafter Infektionen oder körperlicher Be-
lastung ausgelöst werden [61]. Als ursächlich für die Schmerzen 
wird eine SFN vermutet – hierfür sprechen der Nachweis von 
Globotriaosylceramid (Gb3) in Spinalganglien, eine verminder-
te IENFD und auffällige thermische Detektionsschwellen [62]. 
Im Erwachsenenalter treten die Schmerzen in den Hintergrund, 
und andere, lebenslimitierende Organdysfunktionen (Nierenin-
suffizienz, Kardiomyopathie, Schlaganfälle) dominieren das Er-
krankungsbild [61]. Das Auftreten einer isolierten SFN im Er-
wachsenenalter ohne Hinweis auf weitere Organmanifestation 
macht daher das Vorliegen eines M. Fabry als Ursache für die 
SFN unwahrscheinlich [63].

Weitere hereditäre Erkrankungen mit Veränderungen der 
kleinkalibrigen Nervenfasern
Auffälligkeiten in der Funktion oder Morphologie der kleinka-
librigen Nervenfasern wurden inzwischen auch bei anderen he-
reditären Erkrankungen beschrieben, u. a. bei Bindegewebsstö-
rungen wie dem Ehlers-Danlos-Syndrom [64], aber auch bei 
anderen Stoffwechselerkrankungen wie dem M. Pompe [65].

Merke. �Mutationen in den kodierenden Genen SCN9A, SCN10A 
und SCN11A sind die häufigste Ursache einer hereditären SFN. 
Es ist jedoch essenziell, kausal behandelbare Ursachen einer he-
reditären SFN wie den X‑chromosomal vererbten M. Fabry und 
die autosomal-dominant vererbte ATTRv-Amyloidose bei ent-
sprechenden klinischen Hinweisen abzuklären, um die erforder-
liche Therapie frühzeitig einleiten zu können.

Behandlung

Kausale Therapie
Die effektivste Therapie der SFN ist die Behandlung der zugrun-
de liegenden Ätiologie, sofern bekannt, wie beispielsweise eine 
adäquate Blutzuckerspiegeleinstellung bei Vorliegen eines Di-

abetes mellitus oder eine Vitaminsubstitution bei Hypovitami-
nosen.

Bei autoimmunbedingten Ursachen einer SFN wurden in 
Fallserien und Kohortenstudien positive Effekte der immunmo-
dulierenden Therapie beobachtet, z. B. bei Anwendung von My-
kophenolatmofetil oder i.v. Immunglobulinen (IVIG) bei Patien-
ten mit SFN und Sjögren-Syndrom [66, 67] oder durch IVIG und 
Anti-TNF-Therapie (TNF: Tumor-Nekrose-Faktor) bei sarkoi-
doseassoziierter SFN [68]. In einer doppelblinden randomisier-
ten placebokontrollierten Studie bei Patienten mit idiopathischer 
SFN konnten jedoch keine positiven Effekte einer IVIG-Therapie 
weder auf die Schmerzintensität noch auf autonome Symptome 
oder auf andere Outcomeparameter nachgewiesen werden [69].

Spezifischere Ansätze, die ggf. auch auf andere, häufigere Er-
krankungen übertragen werden können, wurden in den letzten 
Jahren für verschiedene genetisch bedingte SFN entwickelt: Für 
die Behandlung der ATTRv-Amyloidose mit Polyneuropathie 
sind in Deutschland derzeit 3 Medikamente zugelassen, welche 
die Krankheitsprogression verlangsamen bzw. sogar stoppen 
können. Das seit 2011 zugelassene Tafamidis ist ein selektiver 
TTR-Stabilisator (TTR: Transthyretin), der das TTR-Tetramer 
stabilisiert und dessen Dissoziation in Monomere verhindert. 
Aus Langzeitdaten bis zu 6 Jahren geht hervor, dass die Thera-
pie so früh wie möglich begonnen werden sollte, um die beste 
Wirksamkeit zu erzielen [70]. Seit 2018 sind 2 weitere, innovati-
ve Präparate zur Behandlung der ATTRv-Amyloidose mit Polyn-
europathie zugelassen, die über verschiedene Mechanismen eine 
Stilllegung des TTR-Gens in der Leber bewirken und so zu einer 
dauerhaften Reduktion des Serumspiegels führen: die „small-in-
terfering ribonucleic acid“ (siRNA) Patisiran [71] und das ein-
zelsträngige Antisenseoligonukleotid Inotersen [72].

Für die Behandlung des M. Fabry steht seit 2001 eine En-
zymersatztherapie zur Verfügung. Die rekombinanten Agal-
sidasen alfa und beta übernehmen die Funktion der defekten 
α‑Galaktosidase A, sodass anfallende Stoffwechselprodukte wie-
der abgebaut werden können. Unter dieser Behandlung wurden 
eine Linderung neuropathischer Schmerzen sowie eine Verbes-
serung der thermischen Detektion und der sudomotorischen 
Funktion nachgewiesen [73], jedoch ohne Hinweis auf eine Re-
generation der Nervenfaserdichte [74]. Das seit 2016 zugelassene 
Migalastat zielt auf einen anderen Mechanismus ab. Als erster 
pharmakologischer Faltungshelfer (Chaperon) bindet es selektiv 
an bestimmte mutierte Formen der α‑Galaktosidase und erleich-
tert so deren Transport zu den Lysosomen, wo die Enzymfunk-
tion durch Dissoziation des Migalastats teilweise wiederherge-
stellt wird [75].

Bei Nav1.7-assoziierter SFN wurden für Lacosamid, ein An-
tikonvulsivum, welches selektiv an spannungsabhängige Natri-
umkanäle bindet, in einer doppelblinden randomisierten pla-
cebokontrollierte Studie eine signifikante Schmerzreduktion, 
Schlafqualitätsverbesserung sowie insgesamt eine Verbesserung 
des Wohlbefindens nachgewiesen [76]. Bei den auf die Thera-
pie Ansprechenden fanden sich im Vergleich zu denjenigen, die 
nicht auf die Behandlung ansprachen, eine Hyperpolarisierung 
und somit Inaktivierung der spannungsabhängigen Natriumka-
nälen [77].
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Symptomatische Therapie
Bezüglich der symptomatischen pharmakologischen Therapie 
der im Rahmen einer Small-Fiber-Neuropathie häufig auftre-
tenden neuropathischen Schmerzen wird auf die Leitlinie der 
DGN Diagnose und nicht interventionelle Therapie neuropathi-
scher Schmerzen, AWMF-Registernummer: 030/114 (AWMF: 
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften, DGN: Deutsche Gesellschaft für Neurolo-
gie), verwiesen [13].

Fazit für die Praxis

•	 Die Small-Fiber-Neuropathien (SFN) betreffen die Funktion der 
kleinen dünn und nicht myelinisierten Nervenfasern, wie Schmerz‑, 
Temperaturwahrnehmung und autonome Regulation.

•	 Die Diagnose basiert auf Anamnese, klinischer Untersuchung, unauf-
fälliger Elektroneurographie in Kombination mit pathologischen 
Befunden in der Hautbiopsie und/oder funktioneller Beurteilung 
kleiner Fasern mit psychophysikalischen und autonomen Untersu-
chungen.

•	 Erworbene Ursachen wie Stoffwechselstörungen, entzündliche und 
neurotoxische Ursachen sind häufig.

•	 Hereditäre Ursachen schließen Mutationen in für Ionenkanäle, Trans-
portproteine und Enzyme kodierenden Genen ein.

•	 Kausal behandelbare Ursachen müssen zwingend abgeklärt werden.
•	 Oft ist zusätzlich eine symptomatische Schmerztherapie notwendig.
•	 Beim langfristigen Management der SFN sind regelmäßige Verlaufs-

kontrollen erforderlich, um eine Progredienz der isolierten SFN zur 
gemischten Polyneuropathie und, bei einer idiopathischen SFN, 
mögliche sekundäre, sich erst später manifestierende Ursachen zu 
erfassen.
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?? Welches Symptom findet sich bei einer isolierten Small-Fiber-
Neuropathie nicht?

◯◯ Brennende Schmerzen beider Fußsohlen und Handinnenflä-
chen

◯◯ Verminderte Temperaturwahrnehmung im Bereich der Füße
◯◯ Atrophie der kleinen Fußmuskeln
◯◯ Orthostatische Dysregulation
◯◯ Erektile Dysfunktion

?? Welches apparative Verfahren ist bei einer vermuteten Small-
Fiber-Neuropathie geeignet, eine Affektion der dünn und 
nicht myelinisierten Nervenfasern nachzuweisen?

◯◯ Somatosensorisch evozierte Potenziale
◯◯ Konventionelle Elektroneurographie
◯◯ Hautstanzbiopsie
◯◯ Elektromyographie
◯◯ Magnetresonanztomographie des Myleons

?? Bei der Diagnostik einer Small-Fiber-Neuropathie kommt die 
Quantitativ Sensorische Testung (QST) zum Einsatz. Welche 
Aussage über die QST trifft zu?

◯◯ Die QST ist eine invasive komplikationsreiche Untersuchungs-
methode.

◯◯ Anhand der QST lässt sich eine Aussage über die Funktion der 
kleinkalibrigen Nervenfaser treffen.

◯◯ Mittels QST können gut zentrale und periphere Läsionsorte 
differenziert werden.

◯◯ Für die Durchführung der QST braucht man keine besondere 
Vorerfahrung oder apparative Ausstattung.

◯◯ Die QST ist unabhängig von der Aufmerksamkeit des zu Un-
tersuchenden oder möglicherweise vorliegenden kognitiven 
Störungen.

?? Bei Verdacht auf eine Small-Fiber-Neuropathie veranlassen Sie 
eine Hautbiopsie und klären Ihren Patienten darüber auf. Wel-
che Aussage über die Hautstanzbiopsie trifft dabei nicht zu?

◯◯ Anhand der Hautbiopsie lässt sich eine Aussage über mor-
phologische Veränderungen der kleinkalibrigen Nervenfasern 
ableiten.

◯◯ Die Hautbiopsie ist ein minimal-invasives Untersuchungsver-
fahren.

◯◯ Verschiedene Normwerte für die intraepidermale Nervenfaser-
dichte wurden publiziert.

◯◯ Ein Normalbefund schließt eine hereditäre Small-Fiber-Neuro-
pathie aufgrund einer Ionenkanalmutation sicher aus.

◯◯ Eine verminderte intraepidermale Nervenfaserdichte kann sich 
nach kausaler Therapie der Small-Fiber-Neuropathie prinzipiell 
regenerieren.

?? Welche der folgenden Ätiologien gilt als häufigste Ursache 
einer Small-Fiber-Neuropathie nach heutigem Wissensstand?

◯◯ Diabetogene Stoffwechsellage
◯◯ Sjögren-Syndrom
◯◯ Sarkoidose
◯◯ Erythromelalgie
◯◯ M. Fabry

CME-Fragebogen 
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?? Welche der folgenden Erkrankungen verursacht keine Small-
Fiber-Neuropathie?

◯◯ Monoklonale Gammopathie
◯◯ Sarkoidose
◯◯ Nichtdystrophe Myotonie
◯◯ HIV (menschliches Immunschwächevirus [„human immunode-

ficiency virus“])
◯◯ Vitaminmangelsyndrome

?? Bei einem 30-jährigen Mann mit einer rasch progredienten 
Neuropathie und unauffälligem Befund in der konventionel-
len Neurographie vermuten Sie eine hereditäre Small-Fiber-
Neuropathie. Welche Aussage trifft diesbezüglich zu?

◯◯ Männer können von hereditären Small-Fiber-Neuropathien 
praktisch nicht betroffen sein.

◯◯ Eine Beteiligung anderer Organe (z.B. eine Niereninsuffizienz 
oder eine Kardiomyopathie) spricht gegen eine hereditäre 
Ursache.

◯◯ Akute Schmerzexazerbationen nach Anstieg der Umgebungs- 
und Körpertemperatur im Rahmen von fieberhaften Infektionen 
oder körperlicher Belastung weisen möglicherweise auf das 
Vorliegen eines M. Fabry hin.

◯◯ Die Abklärung hereditärer Ursachen hat keine Auswirkung auf 
das therapeutische Vorgehen. 

◯◯ Eine isolierte Small-Fiber-Neuropathie im Erwachsenenalter 
ohne Hinweis auf weitere Organmanifestation spricht für einen 
wahrscheinlichen M. Fabry.

?? Sie haben bei einem 54-jährigen Mann die Diagnose einer 
Small-Fiber-Neuropathie gestellt. Sie veranlassen laborchemi-
sche Untersuchungen, um erworbene Ursachen abzuklären. 
Welcher Parameter ist am wenigsten aussagekräftig dabei?

◯◯ Blutzuckertagesprofil.
◯◯ Kreatinkinase.
◯◯ Hepatitis-Serologie.
◯◯ Vitamin B12.
◯◯ Antikörperdiagnostik bei Verdacht auf SarkoidoseLupus erythe-

matodes.

?? Genetisch bedingte Kanal-Erkrankungen können die Ursache 
von Small-Fiber-Neuropathien sein. Welche Aussage bezüglich 
dieser Erkrankungen trifft zu?

◯◯ Hereditäre Kanal-Erkrankungen präsentieren sich klinisch sehr 
homogen.

◯◯ Mutationen in den kodierenden Genen SCN9A, SCN10A und 
SCN11A gehören zu den seltensten Ursache einer hereditären 
Small-Fiber-Neuropathie.

◯◯ Kanalopathien durch Mutationen des TRPA1- und des TRPV-
Kanals sind praktisch nie mit einer Small-Fiber-Neuropathie 
assoziiert.

◯◯ Autonome Funktionsstörungen schließen eine durch Natrium-
Kanal-Erkrankung verursachte Small-Fiber-Neuropathie aus.

◯◯ Lacosamid kann zu einer Schmerzreduktion bei Small-Fiber-
Neuropathie führen, wenn diese mit Natrium-Kanal-Mutationen 
assoziiert ist.

?? Welche Aussage zum diagnostischen Algorithmus bei Small-
Fiber-Neuropathie trifft nicht zu?

◯◯ Die apparative Diagnostik sollte bei entsprechenden Hinweisen 
in der Anamnese und in der klinischen Untersuchung eingelei-
tet werden.

◯◯ Insbesondere eine Hypästhesie für thermische und spitze me-
chanische Reize in der Quantitativ Sensorischen Testung weist 
auf eine Small-Fiber-Neuropathie hin.

◯◯ Autonome Funktionsstörungen sollten ebenfalls erfasst werden.
◯◯ Bei einem Normalbefund in der konventionellen Elektroneuro-

graphie muss keine weitere Diagnostik erfolgen.
◯◯ Die Hautbiopsie gilt aktuell als Goldstandard in der Diagnostik 

einer Small-Fiber-Neuropathie bei entsprechender klinischer 
Symptomatik.
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