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Einleitung
ie Small-Fiber-Neuropathie (SFN) ist eine Erkran-
kung, die die dünn myelinisierten A-delta- und 
die nicht myelinisierten C-Fasern, die sogenann-

ten Small Nerve Fibers, befällt. Die dünnen Nervenfasern 
sind sowohl für das Kälte- und Wärmeempfinden als 
auch für die Schmerzwahrnehmung von zentraler 
Bedeutung. Durch den Befall der nicht myelinisierten 
C-Fasern ist auch das autonome Nervensystem beein-
trächtigt (1). Einen Überblick über die verschiedenen 
Nervenfasertypen und ihre Funktion ist in der Tabelle 
gegeben. Die Erkrankung wurde 1992 erstmalig be-
schrieben (2). Der klinische Begriff wurde seither besser 
definiert, und die Rolle der Untersuchungen, die zur 
Diagnose einer SFN nötig sind, wird immer klarer. Trotz-
dem sind noch viele Fragen zur Epidemiologie und zur 
Ursache der Erkrankung ungeklärt (3). 
Die Ursache für die Schädigung der kleinen Nervenfa-
sern ist sehr vielfältig. Neben metabolischen Erkrankun-
gen wie Diabetes mellitus werden entzündliche und 
autoimmune Erkrankungen, Natriumkanalerkrankun-
gen, Vitaminmangelzustände sowie Medikamentenne-
benwirkungen als häufige Ursachen beschrieben (4, 5). 
In beinahe 50 Prozent der Fälle bleibt die Ursache trotz 
ausgiebiger Tests unklar, in diesem Fall wird von einer 
idiopathischen SFN gesprochen (5). Eine gezielte Thera-
pie kann nur erfolgen, wenn eine zugrunde liegende, 
behandelbare Ursache der Erkrankung gefunden 
wurde. Bei einer idiopathischen SFN bleibt als einziger 
Ansatz die symptomatische Therapie der neuropathi-
schen Schmerzen. Leider ist der Erfolg der pharmako-
logischen Therapie oft limitiert. Es ist wichtig, das 
Bewusstsein für diese noch in vielen Fällen unbekannte 

Erkrankung zu erhöhen, da sie relativ häufig ist und oft 
übersehen wird. Es braucht noch viel Forschung hin-
sichtlich der Ursachen und Therapiemöglichkeiten. Das 
Ziel dieses Artikels ist es, die Ärzteschaft für die SFN zu 
sensibilisieren und so den oft sehr hohen Leidensdruck 
der betroffenen Patienten durch entsprechende Betreu-
ung zu lindern (6). 

Epidemiologie
Bis jetzt gibt es erst eine retrospektive Studie, durchge-
führt in den Niederlanden, die Untersuchungen zur In-
zidenz und Prävalenz veröffentlicht hat (7). Sie zeigt eine 
Mindestinzidenzrate von 11,73 Fällen pro 100 000 Ein-
wohner pro Jahr sowie eine Mindestprävalenz von 52,95 
pro 100 000 Einwohner. Eigene Untersuchungen in der 
Zentralschweiz zeigen eine Mindestinzidenzrate von 4,4 
Fällen pro 100 000 Einwohner pro Jahr. Da die Erkran-
kung in der Regel nicht heilbar ist und durchschnittlich 
um das 50. Lebensjahr auftritt, gehen wir von einer Min-
destprävalenz von 131,4 Fällen pro 100 000 Einwohner 
aus (8). Im Vergleich dazu liegt die Inzidenz des Karpal-
tunnelsyndroms, der häufigsten kompressiven periphe-
ren Nervenerkrankung, bei 276 pro 100 000 Personen- 
jahre (9). Die uns heute zur Verfügung stehenden 
epidemiologischen Zahlen zur SFN liegen mit hoher 
Wahrscheinlichkeit unter der wirklichen Inzidenz und 
Prävalenz – die Dunkelziffer dürfte hoch sein, da die SFN 
noch relativ unbekannt ist. Wir gehen davon aus, dass 
die Zahlen weltweit mit wachsendem Bewusstsein für 
die SFN in den kommenden Jahren steigen werden. 

Ätiologie
Es gibt eine Vielzahl von Erkrankungen, die eine SFN 
auslösen können (4, 10). Häufige Ursachen sind meta-
bolische/nutritive Erkrankungen wie beispielsweise 

F O R T B I L D U N G

Small-Fiber-Neuropathie

Epidemiologie, Symptome, Diagnostik 
und Therapie

Die Small-Fiber-Neuropathie ist eine seit knapp 20 Jahren bekannte Erkrankung mit breitem Symptom- 

und Ursachenspektrum. Häufig klagen die betroffenen Patienten über sensible Missempfindungen 

(Kribbelparästhesien, Brennen, Taubheitsgefühl) an den distalen Extremitäten. Auch das autonome 

Nervensystem kann betroffen sein und zu kardiovaskulären, gastrointestinalen oder kutan vasomoto-

rischen Symptomen führen. Die Erkrankung ist oft mit einem hohen Leidensdruck verbunden. Es ist 

wichtig, das Bewusstsein für diese Erkrankung zu erhöhen, um den betroffenen Patienten eine zielge-

richtete Diagnostik und Therapie zu ermöglichen.

Lorena Bitzi

Einar Wilder-Smith

D

Fo
to

: z
Vg

Fo
to

: z
Vg



F O R T B I L D U N G

32 3/2021
PSYCHIATRIE + NEUROLOGIE

Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Schilddrüsenfehl-
funktionen oder ein Vitamin-B12-Mangel (11–14). Auch 
entzündliche/autoimmune Erkrankungen können 
ursächlich sein. Die autoimmune SFN kann in die Kate-
gorie systemspezifisch (z. B. eine systemische rheu- 
matologische Erkrankung), organspezifisch (z. B. Hashi-
moto-Thyreoiditis oder Morbus Crohn) oder nervenspe-
zifisch (bei anderweitig nicht erklärbaren Labormarkern, 
die für ein Ungleichgewicht des Immunsystems oder für 
eine Entzündung sprechen) eingeteilt werden (15). Ins-
besondere eine erhöhte Blutsenkungsgeschwindigkeit, 
eine Erhöhung von antinukleären Antikörpern (ANA), 
tiefe Komplementfaktor-3-Werte oder Autoantikörper 
für eine Sjögren-Erkrankung oder eine Zöliakie kommen 
bei Patienten mit einer idiopathischen SFN häufiger vor 
als in der normalen Bevölkerung (16). Genetische Er-
krankungen wie der Morbus Fabry oder Natriumkanal-
erkrankungen sind ebenfalls in der Literatur beschrieben 
worden (17, 18). Auch Medikamente oder Toxine (z. B. 

Chemotherapeutika) oder infektiöse Erkrankungen (HIV, 
Hepatitis C) gelten als mögliche Auslöser (19–21). Eine 
intensive glykämische Korrektur bei Patienten mit Dia-
betes mellitus kann kurz nach Beginn der Therapie 
ebenfalls zu einer akuten behandlungsinduzierten Neu-
ropathie führen (22). 
In einer grossen Studie von De Greef et al. blieb trotz 
ausgedehnter Ursachensuche die zugrunde liegende 
Ätiologie bei 53 Prozent der Patienten unklar. Auch in 
Fällen, wo ein möglicher Auslöser für die Erkrankung 
bekannt war, konnte durch Screening bei 26,6 Prozent 
ein weiterer auslösender Faktor entdeckt werden (5). 
In unserer Zentralschweizer Kohorte mit 84 Patienten 
blieb die Ursache bei 35 Prozent der Patienten unklar, 
35 Prozent hatten eine entzündliche/autoimmune SFN, 
15 Prozent eine metabolische Ursache und 15 Prozent 
eine andere Ursache, die nicht zu den erwähnten Kate-
gorien gehört (8). 
 
Symptome
Es gibt 2 Befallsmuster der Nervenfasern, die zu den 
Symptomen der Patienten führen. Die Mehrheit der Pa-
tienten zeigt ein längenabhängiges Muster und be-
schreibt die Symptome in einem socken- oder 
handschuhförmigen Bereich (10, 23). Im Verlauf kommt 
es zu einer Ausdehnung der Beschwerden nach proxi-
mal. Bei zirka einem Viertel der Patienten ist das Befalls-
muster jedoch nicht längenabhängig. Dieses Befalls- 
muster ist sehr variabel, und es können ein oder meh-
rere Körperteile betroffen sein (11). Abbildung 1 zeigt 
einige mögliche Befallsmuster. Die nicht längenabhän-
gige Form kann an jedem Körperteil auftreten und zeigt 
in der Regel kein symmetrisches Muster. Die nicht län-
genabhängige Form kommt bei Frauen häufiger vor, 
beginnt typischerweise in einem jüngeren Alter und ist 
assoziiert mit entzündlichen/autoimmunen Erkrankun-
gen (11). 
Die Symptome können von Person zu Person sehr stark 
variieren. Typische sensorische Symptome für eine SFN 
sind Kribbelparästhesien, ein Taubheitsgefühl, Allodynie 
(gesteigerte Schmerzempfindlichkeit gegenüber 
mechanischen oder thermischen Reizen, die normaler-
weise nicht schmerzhaft sind), Hyperalgesie (Schmerz-
überempfindlichkeit auf schmerzhafte Reize) sowie ein 

Längenabhängige SFN Nicht längenabhängige SFN

Abbildung 1: Präsentation von einigen häufigen Befallsmustern der Erkrankung. Die 
ersten zwei Patienten zeigen ein längenabhängiges Befallsmuster. Die nicht längen- 
abhängige Form kann an jedem Körperteil auftreten, und die Symptome können 
unregelmässig verteilt sein. (Quelle: Lorena Bitzi, Universität Bern)

Tabelle:
Darstellung der verschiedenen Nervenfasertypen und ihrer physiologischen Funktion

Nervenfasertyp Myelinscheide Durchmesser (µm) Nervenleit- Vorkommen/Information 
   geschwindigkeit (m/s)
A-α  ja ca. 15 ca. 60–120 Afferenzen: Muskelspindeln (Propriozeption) 
    Efferenzen: α-Motoneurone 
A-β ja ca. 8 ca. 30–60 Afferenzen: Mechanorezeptoren der Haut 
    (Berührung, Vibration)
A-δ  ja ca. 3 ca. 2–30 Afferenzen: Thermo- und Nozizeptoren der Haut 
    (schneller Schmerz, nadelstichartig)
C nein ca. 1 ca. 0,25–1,5 Afferenzen: Thermo- und Nozizeption 
    (später Schmerz, brennendes Empfinden) 
    Efferenzen: sympathische, postganglionäre Fasern

Quelle: mod. nach AMBOSS GmbH, Berlin und Köln, Germany; Klassifikation der Nervenfasern, Kapitel Nervengewebe, Synapsen und Transmitter (https://next.amboss.com/de/
article/tK0XRS?q=nervengewebe%2C%20synapsen%20und%20transmitter#Z0ac59780db6a9bb649fe6e02d79f41cc)
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brennendes Gefühl. Nicht selten kommt es auch zu 
autonomen Symptomen durch eine Beeinträchtigung 
des autonomen Nervensystems und deshalb zu kardio-
vaskulären, gastrointestinalen oder kutanen vasomoto-
rischen Symptomen (24). Typische autonome Sym- 
ptome sind beispielsweise fehlender Schweiss an 
Händen und Füssen, oft assoziiert mit einer kompensa-
torischen Hyperhidrose in proximalen Arealen. Auch ein 
trockener Mund, Hautverfärbungen sowie eine redu-
zierte Motilität im Gastrointestinaltrakt sind häufig 
berichtete autonome Symptome. Abbildung 2 zeigt ty-
pische Hautveränderungen an den Händen.
Einige Patienten haben isolierte neuropathische 
Schmerzen, manche stellen sich mit isolierten autono-
men Symptomen vor, und wieder andere klagen über 
gemischte Symptome. Auch die Intensität der Be-
schwerden variiert von Schmerzfreiheit bis zu einem 
starken Schmerzsyndrom. Wenn nicht spezifisch nach 
den klinischen Manifestationen einer SFN gesucht wird 
(gestörte Temperaturwahrnehmung, Schweissproduk-
tionsstörungen usw.), wird nicht selten fälschlicherweise 
eine primär psychosomatische Ursache der Beschwer-
den postuliert.

Diagnostik
Die Einteilung einer SFN erfolgt in möglich, wahrschein-
lich und definitiv. Bei typisch längenabhängigen Sym- 
ptomen oder typischen Zeichen einer Schädigung der 
dünnen Nervenfasern ist eine SFN möglich. Bei zusätz-
lich unauffälliger Nervenleitgeschwindigkeit spricht 
man von einer wahrscheinlichen SFN. Gesichert wird die 
Diagnose, indem mithilfe einer Biopsie eine reduzierte 
epidermale Nervenfaserdichte (epidermal nerve fiber 
density, ENFD) gemessen wird (25). Um die intraepider-
malen Nervenfasern darzustellen, werden sie mit einem 
spezifischen Antikörper markiert (polyklonaler Anti-Pro-
teingenprodukt-9,5-Antikörper) (26). In Abbildung 3 ist 
der Unterschied zwischen einer leicht reduzierten EFND 
und einer vollständig fehlenden EFND dargestellt. 
Die Biopsie erfolgt sowohl am proximalen Oberschenkel 
als auch am Unterschenkel oberhalb des lateralen 
Malleolus. Damit lässt sich objektiv eine längenabhän-
gige SFN von einer nicht längenabhängigen SFN unter-
scheiden (27).
Neben der Messung der ENFD gibt es noch weitere 
Tests, die die Funktionsfähigkeit der dünnen Nervenfa-
sern prüfen. Zwei Tests, die in der neurologischen Ab-
teilung des Luzerner Kantonsspitals routinemässig 
neben der Hautbiopsie und der Messung der Nerven-
leitgeschwindigkeit durchgeführt werden, sind die 
quantitative Prüfung des sudomotorischen Axonrefle-
xes (quantitative sudomotor axon reflex testing, QSART) 
und die stimulierte Hautfaltenbildung (stimulated skin 
wrinkling, SSW). Der QSART misst das Schwitzen stan-
dardisiert am Unterarm, am proximalen und am distalen 
Bein sowie am Fuss. Dadurch wird die durch die 
C-Fasern vermittelte postganglionäre sympathische 
Funktion gemessen. Die Haut wird durch eine Acetyl-
cholin-Iontophorese stimuliert, und die Schweissant-
wort wird mit einem Sudometer gemessen (28). Die 
SSW misst die Hautfaltenbildung an den Fingern, nach-
dem diese mit vasokonstriktorischen Substanzen (Lido-
cain und Prilocain) in Kontakt gekommen sind (29). Mit 
diesem Test wird die durch sympathische Nervenfasern 

vermittelte Vasokonstriktion gemessen. Bei einer Schä-
digung dieser Nervenfasern kommt es zu einer vermin-
derten oder sogar ganz fehlenden Bildung von 
Hautfalten an den Fingern. Beide Tests sind relativ 
schnell und einfach durchführbar und geben einen Hin-
weis darauf, ob die dünnen Nervenfasern geschädigt 
sind respektive ob die epidermale Nervenfaserdichte 
vermindert ist (30, 31). 
Eine eher neuere Methode zur funktionellen SFN-Tes-
tung sind die Kontaktwärme evozierten Potenziale (con-
tact heat evoked potentials, CHEP). Diese haben sich 
neben der Messung der ENFD als zusätzliche objektive 

Abbildung 2: Typische Hautrötungen an den Fingern aufgrund einer vasomotorischen 
Fehlfunktion bei Beeinträchtigung des autonomen Nervensystems. (Quelle: Prof. Dr. 
med. Einar Wilder-Smith, Luzerner Kantonsspital) 

Abbildung 3: Moderat reduzierte versus pathologische ENFD. Abbildung A zeigt leicht 
reduzierte Nervenfasern der durch einen polyklonalen Anti-Proteingenprodukt-9,5- 
Antikörper markierten Nervenfasern. Die weissen Pfeile zeigen epidermale 
Nervenfasern. In Abbildung B sind keine epidermalen Nervenfasen zu erkennen. Die 
Klammer zeigt die Epidermis an. Diese Biopsie stammt von einem Patienten mit einer 
längenabhängigen SFN. (Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. L. Pusch 
und Prof. J. Diebold, Pathologie, Luzerner Kantonsspital)

A B

••

{          }

•

•



34 3/2021
PSYCHIATRIE + NEUROLOGIE

und sensitive Methode zur Diagnose einer SFN heraus-
gestellt (32). Dabei werden mit einem CHEP-Stimulator 
Wärmeimpulse an der distalen volaren Seite des Unter-
arms und oberhalb des lateralen Malleolus appliziert 
und die dadurch evozierten zerebralen Potenziale ge-
messen. Mehrere Studien haben gezeigt, dass die 
CHEP-Latenzen bei Patienten mit einer SFN erhöht und 
die Amplituden reduziert sind. Das Ergebnis dieses funk-
tionellen Tests soll gut mit der ENFD korrelieren (33, 34).
 
Therapie
Therapiert wird in erster Linie die zugrunde liegende Er-
krankung. Das erklärt, wieso die Ursachensuche bei Pa-
tienten mit einer diagnostizierten SFN von Bedeutung 
ist. Diverse Ursachen einer SFN wie das metabolische 
Syndrom oder Diabetes mellitus können medikamentös 
behandelt werden. Bei einer idiopathischen SFN limi-
tiert sich das auf die symptomatische Therapie der 
neuropathischen Schmerzen. Als Erstlinientherapie bei 
neuropathischen Schmerzen gelten Serotonin-Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer (z. B. Duloxetin), trizykli-
sche Antidepressiva wie beispielsweise Amitriptylin (z. B. 
Saroten®) oder Gabapentin und Pregabalin (z. B. Neu-
rontin®, Lyrica®) (35). Gegebenenfalls kann bei fokalen, 
brennenden Schmerzen eine lokale Therapie mit Cap-
saicin versucht werden (36). Auch eine Phenytoincreme 
hat in einer Fallserie von Patienten mit SFN die neuro-
pathischen Schmerzen reduziert, mit einer schnell ein-
setzenden analgetischen Wirkung (37).
Für Patienten, bei denen eine autoimmune Genese der 
Erkrankung nachgewiesen worden ist, hat sich die The-
rapie mit intravenösen Immunglobulinen (Privigen®) als 

vielversprechender Ansatz gezeigt (15). Eine Unter-
gruppe von Patienten, bei denen die Ursache der 
Schmerzen an einer Gain-of-Function-Mutation des 
spannungsabhängigen Natriumkanals Nav1,7 liegt, hat 
gut auf die medikamentöse Therapie mit Lacosamid 
(Vimpat®) angesprochen, einem Antikonvulsivum, das 
als Natriumkanalinhibitor wirkt (38).
Trotz des breiten Spektrums von Behandlungsmöglich-
keiten fehlen robuste Studien, die als Leitfaden für die 
Therapie verwendet werden können. Auch bei dersel-
ben Ätiologie werden in der Literatur immer wieder 
unterschiedliche Therapieansätze beschrieben. Weitere 
Forschung ist nötig, um die beste Therapie zu ermitteln 
und so ein Therapieprotokoll erstellen zu können (39).

Zusammenfassung
Die SFN ist eine noch relativ unbekannte Erkrankung, 
die in ihrer Erscheinungsform und ihren Symptomen 
sehr unterschiedlich ausgeprägt sein kann. Nach Dia- 
gnosestellung mit einer Unterschenkelbiopsie zur Mes-
sung der ENFD und zum Ausschluss einer Beteiligung 
der dicken Nervenfasern ist die Suche nach der zu-
grunde liegenden Erkrankung von zentraler Bedeutung. 
Nur wenn eine Ätiologie gefunden werden kann, ist 
eine zielgerichtete Therapie anwendbar. Bei bis zu 
50 Prozent der Patienten bleibt die SFN idiopathisch. Die 
Therapie erfolgt dann symptomatisch. Zum jetzigen 
Zeitpunkt sind noch viele Fragen offen, insbesondere in 
Bezug auf die Epidemiologie und die Ursachen. Wir er-
warten zukünftig ein gesteigertes Bewusstsein für die-
ses sich entwickelnde Gebiet der SFN. l
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Merkpunkte: 

● Bei unklaren neuropathischen Schmerzen ohne Beteiligung von dicken Ner-
venfasern ist die Small-Fiber-Neuropathie eine wichtige Differenzialdiagnose.

● Die Diagnosestellung erfolgt bei typischen Symptomen, einer normalen 
Nervenleitgeschwindigkeit und einer reduzierten ENFD.

● Die Suche nach der Ätiologie ist von zentraler Bedeutung, insbesondere da nur 
bei bekannter Ursache eine zielgerichtete Therapie erfolgen kann.
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