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1 Einleitung
1.1 Definition und klinisches Bild der Small fiber Neuropathie

Die Small fiber Neuropathie (SFN) beschreibt eine sensible Neuropathie der pe-
ripheren Ad- und C-Nervenfasern, die aufgrund ihres geringen Durchmessers
und ihrer diinnen bis fehlenden Myelinisierung als kleine Nervenfasern (small fi-
bers) bezeichnet werden. As- und C-Nervenfasern kommen als freie Nervenen-
digungen in der Epidermis zu liegen und dienen hier der afferenten Wahrneh-
mung von Temperatur- und Schmerzreizen. Desweiteren iUbernehmen sie als ef-
ferente pra- und postganglionare vegetative Fasern Funktionen im autonomen
Nervensystem (Lacomis, 2002; Treede et al, 2008). Eine Untergruppe nieder-
schwelliger mechanosensibler C-Fasern ist an der Wahrnehmung angenehmer
Beruhrungsempfindungen (Pleasant Touch) beteiligt (Liljencrantz & Olausson,
2014; Loken et al, 2009);

Dysfunktion, Schadigung oder verstarkte Erregbarkeit der kleinen Nervenfasern
resultieren im Erkrankungsbild der SFN: Betroffene berichten haufig uber sym-
metrische Schmerzen brennender Qualitat vor allem an distalen Extremitaten wie
FifRen und Unterschenkeln, sowie seltener Handen und Unterarmen. Die Aus-
breitung kann aber auch generalisiert den gesamten Korper betreffen. Die meis-
ten Patienten schildern dauerhafte, seltener temporare Beschwerden. Neben
neuropathischen Schmerzen bestehen ahnlich lokalisiert oft Parasthesien wie ein
Kribbeln oder Elektrisieren. Auch Dysasthesien und eine erhohte Empfindlichkeit
gegenuber Beruhrungs- und Schmerzreizen, Allodynie oder Hyperalgesie, kon-
nen auffallen. Dies wird als Plussymptomatik zusammengefasst und tritt oft
nachts verstarkt auf, kann aber auch von anderen Triggerfaktoren wie Druck, Be-
wegung, Temperaturschwankungen oder Infektionen provoziert werden
(Voortman et al, 2017). Eine Assoziation zum Restless-Legs-Syndrom wurde be-
richtet (Desai & Brooks, 2020). Auch chronischer Juckreiz kann Ausdruck einer
SFN sein (Brenaut et al, 2015). Zu den Minussymptomen gehdren Taubheitsge-
fuhle und eine erschwerte Temperaturwahrnehmung, meist als Thermhypasthe-

sie insbesondere bei Kaltreizen. In leichter Auspragung ist aufgrund der C-Faser-



vermittelten Pleasant-Touch-Funktion und der Aufnahme grober mechanischer

Reize auch eine mechanische Hypasthesie moglich.

Durch die Beteiligung kleiner Nervenfasern an autonomen Regulationsprozessen
kommt es bei vielen Betroffenen isoliert oder in Kombination mit sensiblen Symp-
tomen zu vegetativen Beschwerden. Diese konnen alle autonom innervierten Or-
gansysteme betreffen: Haufig sind vor allem eine Sicca-Symptomatik von Augen
und Mund, eine veranderte Schweil3produktion, Diskolorationen der Haut durch
lokale vasomotorische Storungen, Schwindel, Probleme bei Miktion, bei der Se-
xualfunktion und / oder Beschwerden des Magen-Darm-Trakts (Basantsova et al,
2019; Devigili et al, 2008; Lauria et al, 2012; Peters et al, 2013).

1.2 Epidemiologische Daten zur SFN

Die Epidemiologie der SFN ist bislang nicht umfangreich untersucht worden. Eine
retrospektive Analyse untersuchte die Epidemiologie der SFN in den Niederlan-
den im Umkreis des Maastricht University Medical Center (Peters et al, 2013).
Die Analyse ergab eine minimale Inzidenz von etwa 12 pro 100.000 Einwohner
pro Jahr und eine minimale Pravalenz von 53 Fallen pro 100.000 Einwohner. Es
zeigte sich ein vermehrtes Auftreten der Erkrankung in der Altersgruppe uber 65
Jahren und beim mannlichen Geschlecht. Eine aktuelle Studie aus den USA wies
mit einer jahrlichen Inzidenz von 1,3 von 100.000 Einwohnern und einer Punkt-
pravalenz der reinen SFN von 0,013% ein deutlich selteneres Auftreten nach

(Johnson et al, 2021). Es wird hier aber von einer steigenden Inzidenz berichtet.

1.3 Atiologie und Pathogenese der SFN

Bislang wurde eine Vielzahl von Pathologien mit der Entstehung einer SFN as-
soziiert. Man unterscheidet eine erworbene, genetische und idiopathische SFN
(Cazzato & Lauria, 2017).

1.3.1 Erworbene SFN

Im Verlauf des Lebens auftretende metabolische, toxische und immunologische

Prozesse konnen die Entwicklung einer SFN induzieren oder sie tritt im Rahmen



von anderen Erkrankungen auf: Man spricht von einer erworbenen SFN. Die hau-
figste Ursache ist eine pathologische Glukosetoleranz bzw. ein manifester Dia-
betes mellitus. Etwa 20 bis 60% der SFN-Patienten zeigen einen auffalligen ora-
len Glukosetoleranztest (0GTT) (de Greef et al, 2018; Devigili et al, 2019; Devigili
et al, 2008). Basierend auf der mangelnden Insulinwirkung kommt es zu rezidi-
vierend erhohten Glucose-Spiegeln im Blut. Langfristig fuhren die Hyperglyka-
mien zu Schaden an Gefallen und Nerven, was sich initial meist als SFN aul3ert.
Im Verlauf entwickeln Diabetiker oft zusatzlich eine Beeintrachtigung grof3kalibri-
ger Nervenfasern (Yagihashi et al, 2011). Neuere Erkenntnisse zeigen ferner ei-
nen potentiell toxischen Effekt einer Insulintherapie auf Nervenfasern (Gibbons
& Freeman, 2015). Weiterhin sind Autoimmunerkrankungen als Ursache der SFN
zu nennen, darunter insbesondere Sarkoidose, Sjogren-Syndrom und Zoliakie.
10 bis 25% der SFN-Patienten zeigen in der Labordiagnostik immunologische
Auffalligkeiten (de Greef et al, 2018; Devigili et al, 2008; Peters et al, 2013). Der
Einfluss neurotoxischer Substanzen kann ebenfalls zur SFN fuhren. Hierzu ge-
hort mit einem Anteil von 1 bis 3% der Patienten vorrangig der dauerhafte Kon-
sum schadlicher Mengen Alkohol. Bei weiteren 1 bis 5% der SFN-Patienten ist
die Anwendung neurotoxischer Medikamente Ausloser der SFN (de Greef et al,
2018; Devigili et al, 2008; Peters et al, 2013). Dazu zahlen u.a. Chemotherapeu-
tika, Statine, Antibiotika und TNFa-Inhibitoren, aber auch Vergiftungen mit
Schwermetallen wie Thallium, mit Arsen oder Pyridoxin (Vitamin B6) (Basantsova
et al, 2019; Cazzato & Lauria, 2017; Misra & Kalita, 2009). Selten wurden Infek-
tionen mit der SFN assoziiert. Hier ist insbesondere das Humane Immundefizienz
Virus (HIV) und in Einzelfallen Hepatitis C, Lyme-Borreliose, Influenza B, Tuber-
kulose und Lepra zu nennen (Basantsova et al, 2019; Lauria et al, 2012). Neue
Erkenntnisse weisen zudem auf eine Infektion mit dem Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) als mdgliche Ursache der SFN hin
(Abrams et al, 2021). Andere relevante metabolische Ursachen der SFN sind
Hyper- / Hypothyreose, Vitamin-B12-Mangel, monoklonale Gammopathie unkla-
rer Signifikanz, paraneoplastische/ paraproteinamische Syndrome, Hyperlipida-
mie und das metabolische Syndrom (Cazzato & Lauria, 2017; de Greef et al,



2018). Eine erworbene SFN findet sich zudem bei familiarer Amyloidose und neu-
rodegenerativen Erkrankungen wie Parkinson-Syndromen, Amyotropher Late-
ralsklerose, der Pompe-Erkrankung und dem Ehlers-Danlos-Syndrom (Cazzato
& Lauria, 2017). Auch die Fabry-assoziierte SFN wird hier eingefasst: Die Akku-
mulation von Globotriaosylceramid im peripheren Nervensystem kann sich als
SFN manifestieren (Dutsch et al, 2002; Samuelsson et al, 2014).

1.3.2 Genetische SFN

Berichte Uber von SFN betroffene Familien mit moglichem genetischem Hinter-
grund und Assoziationen zu gefundenen Genvariationen haufen sich. Bislang fiel
wiederkehrend ein Zusammenhang der SFN mit Variationen der Gene SCN9A,
SCN10A und SCN11A, codierend fur die spannungsabhangigen Natrium-Kanale
Nav1.7, Nav1.8 und Nav1.9 auf (Cazzato & Lauria, 2017; Hoeijmakers et al,
2012). Diese betreffen regelhaft die a-Untereinheit des Kanalproteins, die am
Aufbau des transmembranaren Proteinanteils und damit der Kanalpore beteiligt
ist (Bennett et al, 2019). Als ,pathogen” bestatigte Mutationen fuhren elektrophy-
siologisch zu einem angehobenen Ruhemembranpotential, verkirzten Erho-
lungsphasen, Spontanaktivitdt und / oder einer erhohten Aktionspotentialfre-
quenz der Neurone (Bennett et al, 2019). Diese Mechanismen resultieren in einer
verstarkten Erregbarkeit. Etwa 30% der Patienten mit idiopathischer SFN weisen
Veranderungen im SCN9A-Gen auf (Faber et al, 2012a). Der codierte Kanal
Nav1.7 wird im somatischen und autonomen Nervensystem exprimiert, was eine
begleitende vegetative Symptomatik ermdglicht (Bennett et al, 2019; Dib-Hajj et
al, 2010). Neben den geschilderten funktionalen Veranderungen kommt den
SCNY9A-Genvariationen zudem eine mogliche Rolle bei der axonalen Degenera-
tion und damit dem epidermalen Nervenfaserverlust zu (Faber et al, 2012b). Ur-
sache hierfur ist die veranderte zellulare Homoostase. Der Natriumkanal Nav1.8
wird ebenfalls auf Spinalganglienzellen exprimiert (Dib-Hajj et al, 2010). Variati-
onen seines codierenden Gens SCN10A konnten bei Patienten mit idiopathischer
SFN detektiert und einige davon auch als Gain-of-Function-Mutationen bestatigt
werden (Faber et al, 2012b; Han et al, 2014; Huang et al, 2013). Hinsichtlich des
Nav1.9-Kanals, verschlusselt im SCN7171A-Gen, wurden bislang drei Gain-of-



Function-Mutationen bekannt, die ebenfalls die neuronale Exzitabilitat steigern
(Han et al, 2015; Huang et al, 2014).

Werden genetische Variationen detektiert, bedarf es weiterfihrender Untersu-
chungen zur Bestatigung der aus den Veranderungen resultierenden Pathophy-
siologie. Hierunter fallen neben Datenbank-Analysen und Computer-gestutzten
Vorhersagen (Trinh et al, 2018) auch funktionelle elektrophysiologische Untersu-
chungen wie Patch-Clamp-Analysen. Diese ermdglichen es, Genvariationen als
Gain- oder Loss-of-Function-Mutationen zu entlarven (Waxman et al, 2014). Vor
einer elektrophysiologischen Bestatigung kann lediglich von ,genetischen Varia-
tionen mit unklarer pathogenetischer Signifikanz® gesprochen werden. Selbst bei
sehr seltenen Variationen sollten voreilige Riickschliisse zur Atiologie vermieden
werden (Waxman et al, 2014). Doch auch eine elektrophysiologisch nachgewie-
sene Storung der Kanalfunktion erlaubt keineswegs Schlussfolgerungen in Be-
zug auf die prasentierte Klinik (Waxman et al, 2014). So konnte beispielsweise
innerhalb einer Familie mit identischer SCN9A-Variation bereits eine interindivi-
duelle Abweichung der Symptomatik festgestellt werden (Peddareddygari &
Grewal, 2021).

1.3.3 Idiopathische SFN

Kann keine Ursache fur die Erkrankung detektiert werden, wird von einer idiopa-
thischen SFN gesprochen. Dies betrifft initial etwa die Halfte der SFN-Patienten
(de Greef et al, 2018; Devigili et al, 2019; Devigili et al, 2008; Peters et al, 2013).
Bei etwa einem Viertel bis Funftel kann in Folgeuntersuchungen im Intervall von
etwa drei Jahren eine Ursache nachgewiesen werden — meist im Sinne einer
erworbenen Atiologie (Devigili et al, 2019; Devigili et al, 2008; MacDonald et al,
2019).

1.4 SFN-Diagnostik

Ein diagnostischer Goldstandard zur Detektion der Erkrankung ist nicht etabliert.
Es werden Untersuchungen empfohlen, die eine funktionelle und / oder struktu-
relle Veranderung der kleinen Nervenfasern detektieren und eine Beeintrachti-

gung der grol3en Nervenfasern (Ao, AB) ausschlie3en.



1.4.1 Klinische Untersuchung

Typische Kennzeichen einer isolierten Kleinfaser-Beeintrachtigung in der Kkili-
nisch-neurologischen Untersuchung sind eine verminderte Temperaturwahrneh-
mung (Thermhypasthesie), eine erhdhte Empfindlichkeit gegenuber schmerzhaf-
ten (Hyperalgesie) oder nicht-schmerzhaften Reizen (Allodynie), sowie eine
milde Hypasthesie. Deutliche Kraftminderung, Paresen, Sensibilitatsausfalle,
Storungen der Propriozeption und Hypo- bzw. Areflexie sind hingegen Zeichen
einer Beteiligung der grol3en Nervenfasern (Cazzato & Lauria, 2017; Lacomis,
2002). Der klinischen Untersuchung wird eine Sensitivitat von etwa 60% (Devigili
et al, 2008; Egenolf et al, 2021) zugesprochen.

1.4.2 Neurophysiologische Untersuchungen

Zum Ausschluss einer Beteiligung grof3er Nervenfasern kommen Elektroneuro-
graphie (ENG) und Elektromyographie (EMG) zum Einsatz. Die ENG misst Leit-
geschwindigkeiten und Reizamplituden peripherer motorischer und sensibler
Nerven. Die EMG ermoglicht eine Einschatzung der motorischen Funktion durch
Ableitung muskularer Potentiale. Beide Untersuchungen sollten bei einer reinen
SFN unauffallig sein (Cazzato & Lauria, 2017; Devigili et al, 2008).

1.4.3 Quantitative sensorische Testung

Zur Einschatzung der Temperatur- und Berihrungswahrnehmung wird die quan-
titative sensorische Testung (QST) angewandt. Es handelt sich um eine psycho-
physische Untersuchung aus 13 Tests zur Einschatzung der thermischen und
mechanischen Beruhrungs- und Schmerzempfindlichkeit. Angehobene Werte in
der Messung der Wahrnehmungsschwellen fur thermische Reize gelten als Hin-
weis auf eine Storung der As- und C-Fasern (Devigili et al, 2008; Voortman et al,
2017). Die Sensitivitat der QST wird in der Literatur mit 30 bis 90% angegeben,
die Spezifitat liegt bei etwa 37 bis 94% (Basantsova et al, 2019; Egenolf et al,
2021; Voortman et al, 2017).

1.4.4 Hautstanzbiopsie

Die Morphologie der kleinen Nervenfasern erfolgt diagnostisch durch die Bestim-

mung der intraepidermalen Nervenfaserdichte (IENFD). Nach Entnahme von



Hautstanzbiopsien werden die kleinen Nervenfasern in der Epidermis durch im-
munhistochemische Farbung des Protein Gene Product 9.5 (PGP 9.5) dargestellt
und pro Millimeter Epidermis ausgezahlt (Lauria et al, 2005; McCarthy et al, 1995;
Wang et al, 1990). Eine Verringerung der IENFD am distalen Unterschenkel gilt
als Hinweis auf eine SFN (Herrmann et al, 1999; Holland et al, 1997). Das Aus-
mal} der Faserdegeneration korreliert nicht mit der Symptomlast des Patienten
(Truini et al, 2014). Nach aktuellem Forschungsstand wird der Hautbiopsie die
hochste diagnostische Effizienz im Rahmen der SFN-Detektion zugeschrieben:
Spezifitat und Sensitivitat der Untersuchung liegen bei 88 bis 92% (Basantsova
et al, 2019; Devigili et al, 2008).

1.4.5 Erganzende Bestatigungsdiagnostik

Neben Hautbiopsie und QST gelangen zunehmend weitere Untersuchungen als
,Bestatigungsdiagnostik“ zur Diagnosestellung der SFN in den Fokus (Egenolf et
al, 2021). Dazu gehoren u.a. die evozierten Potentiale. Es erfolgt die Ableitung
von Antworten des zentralen Nervensystems auf periphere Reize unterschiedli-
cher Modalitat, die isoliert A5-Fasern reizen. Je nach Stimulus unterscheidet man
Laser-evozierte Potentiale (laser evoked potentials, LEP), Hitze-Kontakt-evo-
zierte Potentiale (contact heat evoked potentials, CHEP) und Schmerz-assozi-
ierte evozierte Potentiale (pain-related evoked potentials, PREP). Ist die Antwort-
latenz verlangert oder in der Amplitude reduziert, wird eine Kleinfaserstérung an-
genommen (Hansen et al, 2012). Die Sensitivitat der Potentialmessungen wird
mit 64 bis 94% angegeben (Voortman et al, 2017).

Eine zusatzliche Moglichkeit zur Quantifizierung der kleinen Nervenfasern ist die
in-vivo-Darstellung des okularen subcornealen Nervenplexus mittels cornealer
confocaler Mikroskopie (CCM). Anhand der von den Nerven aufgenommenen
Bilder kann eine Reduktion der Faserdichte, -lange oder -Verastelungen nachge-
wiesen werden (Tavakoli & Malik, 2011). Zusatzlich kdbnnen autonome Untersu-
chungen die Diagnostik der SFN bereichern: Die Schweil3produktion kann u.a.
mithilfe des quantitativen sudomotorischen Axonreflextests (QSART) oder des

thermoregulatorischen Schweil3-Tests bestimmt werden. Tests der vasomotori-



schen Funktionen sind die Bestimmung der sympathischen Hautantwort (sympa-
thic skin response), des axon flare oder der Hautfaltentest (skin wrinkling test).
Weiterhin moglich sind kardiovaskulare Untersuchungen wie u.a. die Analyse der
Herzfrequenzvariabilitdt, das Valsalva-Manover oder der Schellong-Test. Als
bildgebendes Verfahren zur Einschatzung der kardiovaskularen Funktion eignet
sich die Metaiodobenzylguanidin-Szintigraphie (Basantsova et al, 2019; Devigili
et al, 2008; Lacomis, 2002; Voortman et al, 2017).

1.4.6 Diagnosestellung

Ein diagnostischer Goldstandard zur Feststellung einer SFN ist nicht etabliert. In
etwa einem Viertel der Publikationen zur SFN wird die Diagnose bei Vorliegen
einer typischen Symptomatik, klinischem und elektrophysiologischem Aus-
schluss einer Grol¥faserbeteiligung und seltener einer reduzierten IENFD in der
Hautbiopsie gestellt (Freeman et al, 2020; Haroutounian et al, 2021). Studien-
ubergreifend zeigt sich keine Kontinuitat angewandter Diagnosekriterien
(Haroutounian et al, 2021). Zur klaren diagnostischen Definition der SFN wurden
daher verschiedene Diagnosekriterien vorgeschlagen. Fur die Besta-Kriterien
von Devigili et al 2008 werden eine Sensitivitat von 95% und eine Spezifitat von
99% beschrieben (Devigili et al, 2019). Entsprechend dieser Kriterien kann die
Verdachtsdiagnose einer SFN erhartet werden, sollten von klinischer Untersu-
chung, quantitativer sensorischer Testung und Hautbiopsie mindestens zwei Un-
tersuchungen typische Befunde zeigen. Dabei durfen in der klinischen Untersu-
chung und der Neurophysiologie keine Anzeichen einer parallelen Grof3faserbe-
teiligung bestehen (Devigili et al, 2008). Andere der bereits geschilderten Unter-
suchungen finden nur in Einzelfallen und kaum systematisch Anwendung in der
SFN-Diagnostik (Haroutounian et al, 2021). Zwar tragen die klinische Untersu-
chung und die Hautbiopsie entscheidend zur Diagnosestellung bei, allerdings
konnten insbesondere PREP oder CCM zukunftig die Diagnostik der SFN rele-
vant erweitern (Egenolf et al, 2021).

1.5 Therapieoptionen bei SFN

Eine kausale Behandlung gilt als effektivste Therapie der SFN (Hovaguimian &
Gibbons, 2011). Liegt eine erworbene SFN vor, kann die detektierte Ursache,



beispielsweise eine gestorte Glukosetoleranz, direkt therapiert werden. Auch
wenn die Forschung an zielgerichteten Wirkstoffen fortschreitet (Bagal et al,
2014; Broad et al, 2016; Chen & Hackos, 2015), ist dies bei Patienten mit gene-
tischer SFN zum aktuellen Stand nicht moglich. Wie auch bei idiopathischer Ge-
nese steht daher hier die Beschwerdelinderung im Vordergrund. Es gelten die
Empfehlungen der aktuellen Leitlinie zur Therapie neuropathischer Schmerzen
der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (Schlereth, 2020). Eine relevante
Schmerzlinderung bezeichnet eine Reduktion der Intensitat um min. 30%. Als
Erstlinientherapeutika empfohlen sind die Antikonvulsiva Gabapentin und Prega-
balin. Jeder vierte bis achte Patient erfahrt bei Anwendung eine Schmerzlinde-
rung. Andere Antikonvulsiva zeigen geringere Effekte und werden nicht oder in
Einzelfallen empfohlen (Attal et al, 2010; Finnerup et al, 2015; Hovaguimian &
Gibbons, 2011; Schlereth, 2020; Wiffen et al, 2013). Ebenfalls als Wirkstoffe ers-
ter Wahl gelten trizyklische Antidepressiva wie Amitriptylin und der selektive Se-
rotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitor Duloxetin. Wirkstoffabhan-
gig profitiert jeder zweite bis siebte Patient von ihrer Anwendung. Andere Antide-
pressiva werden nicht empfohlen (Schlereth, 2020). Als Analgetika dritter Wahl
konnen schwach-wirksame Opioide wie Tramadol eingesetzt werden. Einer dau-
erhaften Gabe steht man aufgrund des Suchtpotentials, der Toleranzentwicklung
und den Nebenwirkungen kritisch gegenuber (Attal et al, 2010; Basantsova et al,
2019; Finnerup et al, 2015; Schlereth, 2020). Nicht empfohlen werden Cannabi-
noide, Alpha-Liponsaure und Nicht-Opioid-Analgetika wie nicht-steroidale An-
tirheumatika (NSAR) oder Paracetamol zur Behandlung neuropathischer
Schmerzen (Schlereth, 2020). Neben der systemischen Therapie stehen bei lo-
kal begrenzten Schmerzen in zweiter Wahl topische Wirkstoffe zur Verfugung.
Dazu gehoren Lidocain und Capsaicin (Finnerup et al, 2015; Schlereth, 2020;
Voortman et al, 2017). Daneben kdonnen physikalische Verfahren, wie u.a. Kuh-
len, Warmen, Bewegung und Vermeidung von Druck, Symptomlinderung bewir-
ken. Unterstutzend kann auch eine psychotherapeutische Behandlung helfen
(Lacomis, 2002).



1.6 Verlauf der SFN und Prognose

Zum longitudinalen Verlauf der SFN wurden bislang nur wenig Erkenntnisse ge-
wonnen. Patienten wurden meist im Verlauf von zwei bis sechs Jahren beobach-
tet. Dabei andert sich die Symptomatik kaum: Bei 46 bis 75% der Patienten zeigt
sich die SFN verlaufsstabil (Devigili et al, 2008; Flossdorf et al, 2018). 11 bis 15%
der Patienten erfahren eine spontane Remission, bei einem Drittel nimmt die In-
tensitat zu. Eine Steigerung der Symptomlast ist vor allem bei Patienten mit er-
worbener Genese zu beobachten. Autonome Beschwerden zeigen die Tendenz
zur Besserung (Devigili et al, 2008; MacDonald et al, 2019). Elektrophysiologi-
sche Folgeuntersuchungen wiesen nach, dass nur bei 12 bis 30% der Patienten
im Verlauf eine Beeintrachtigung der groRen Nervenfasern auftritt (Devigili et al,
2019; Flossdorf et al, 2018; Khoshnoodi et al, 2016). Dies meist im Zeitintervall
von etwa funf Jahren (Johnson et al, 2021). Betroffen sind vor allem Patienten
mit langenabhangiger und erworbener SFN (MacDonald et al, 2019). Bei Aus-
wertung der Biopsien wurde an allen Enthahmestellen ein kontinuierlicher Verlust
intraepidermaler Nervenfasern von -8 bis -18% der IENFD unabhangig von der

Erkrankungsgenese nachgewiesen (Khoshnoodi et al, 2016).

1.7 Zielsetzung und Fragestellung

Es wird deutlich, dass uber die Pathogenese und die klinische Handhabung von
Patienten mit genetischer SFN bislang nur wenig bekannt ist. Und das obwohl in
Studien etwa ein Drittel der Patienten mit Small fiber Neuropathie genetische Va-
riationen u.a. in Genen codierend fur spannungsabhangige Natriumkanale auf-
weist. Ziel unserer Arbeit ist daher die gezielte Phanotypisierung von Patienten
mit genetischen Variationen in Schmerz-assoziierten Genen und folglich potenti-
ell genetischer Pathogenese der SFN-Symptomatik. Durch die Gegenuberstel-
lung zu Patienten mit idiopathischer SFN soll auf Unterschiede hinsichtlich
Schmerzprasentation, Begleitsymptomatik, diagnostischer Einschatzung und
Therapiebarkeit untersucht werden. Ziel der vorliegenden Dissertation ist, Cha-
rakteristika zu detektieren, die auf einen potentiell genetischen Hintergrund hin-

weisen und zur frihzeitigen Einleitung einer genetischen Diagnostik motivieren.
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Studienkollektiv

Im Zeitraum von Mai 2015 bis Januar 2020 wurden prospektiv 66 Patienten mit
Verdacht auf SFN in unserer Studie untersucht. Das mediane Alter betrug 50
Jahre (Spanne: 19 bis 78 Jahre). 27/66 (41%) waren Manner (medianes Alter:
49 Jahre, Spanne: 19 bis 78 Jahre) und 39/66 (59%) Frauen (medianes Alter: 50
Jahre, Spanne: 22 bis 70 Jahre). Die rekrutierten Patienten befanden sich zum
Zeitpunkt der Studienteilnahme in stationarer oder ambulanter Betreuung an der

Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Wurzburg.

Weiterhin untersucht wurden 37 gesunde Kontrollen mit einem medianen Alter
von 51 Jahren (Spanne: 21 bis 69 Jahre). Hierunter befanden sich 15/37 (41%)
Manner (medianes Alter: 54 Jahre, Spanne: 21 bis 69 Jahre) und 22/37 (59%)
Frauen (medianes Alter: 50 Jahre, Spanne 22 bis 66 Jahre).

Alle Patienten und Kontrollen wurden uber die Studie mundlich und schriftlich
informiert und aufgeklart. Das Einverstandnis zur Teilnahme wurde schriftlich
festgehalten. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fa-

kultat Wirzburg mit einem positiven Votum angenommen (AZ 135/15).

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien fir teilnehmende Patienten

Eingeschlossen in unsere Studie wurden volljahrige mannliche und weibliche Pa-
tienten mit dem klinischen Verdacht auf eine SFN ungeklarter Ursache. Ausge-
schlossen wurden Patienten mit Beteiligung grofl3er Nervenfasern (Polyneuropa-
thie) und die folgende Ausschlusskriterien erfullten: pathologischer Befund in der
ENG, manifester Diabetes mellitus oder pathologische Glukosetoleranz im oGTT
oder nach Hamoglobin A1c (HbA1c)-Messung, chronischer riskanter Alkoholkon-
sum (Frauen: >12 g Alkohol pro Tag (entspricht etwa 300ml Bier oder 125ml
Wein), Manner: >24 g Alkohol pro Tag (entspricht etwa 600ml| Bier oder 250ml
Wein) (Seitz et al, 2008), unbehandelte Hypo- oder Hyperthyreose, Vitamin-B12-

Mangel, Krebserkrankungen in einem Zeitintervall von funf Jahren, chronische
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Infektionserkrankungen wie HIV, Hepatitis C, Syphilis oder Borreliose, sowie
Grunderkrankungen wie M. Fabry. Zusatzlich als Ausschlusskriterien galten Be-
dingungen, die die Durchfuhrung einzelner Untersuchungen verhinderten. Da-
runter fielen Patienten mit Epilepsie, Herzschrittmacher, psychiatrischen Erkran-
kungen, Erkrankungen von Cornea und Bindehaut, nah zurtckliegenden Augen-

operationen und Dauertrager harter Kontaktlinsen.

2.2.2 Diagnosestellung

Wir richteten uns bei der Diagnosestellung nach zum Zeitpunkt der Studie aktu-
ellen Kriterien (Devigili et al, 2008). Bei typischer klinischer Prasentation und nor-
maler Funktion der grol3en Nervenfasern in elektrophysiologischen Tests liegt
eine SFN vor, wenn von klinischer Untersuchung, QST und Hautbiopsie mindes-

tens zwei Tests auffallig sind.

2.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien fur teiinehmende Kontrollpersonen

Als gesunde Kontrollen untersucht wurden volljahrige Manner und Frauen ohne
neurologische Grunderkrankung oder chronische Schmerzen. Ausgeschlossen
wurden alle Teilnehmer, bei denen Faktoren bestanden, die eine SFN provozie-
ren konnten. Dies umfasste Personen mit pathologischem oGTT oder Diabetes
mellitus, chronisch riskantem Alkoholkonsum (Frauen: >12 g Alkohol pro Tag
(entspricht ca. 300 ml Bier oder 125 ml Wein), Manner: >24 g Alkohol pro Tag
(entspricht ca. 600 ml Bier oder 250 ml Wein) (Seitz et al, 2008), in einem Intervall
von funf Jahren diagnostizierten Krebserkrankungen, Hypo- und Hyperthyreose,
Vitamin-B12-Mangel, chronischen Infektionserkrankungen und anderen relevan-

ten chronischen Erkrankungen.

2.3 Blutentnahme

2.3.1 Studienblutentnahme

Patienten und Kontrollen erhielten nichtern morgens vor Durchfihrung weiterer
Untersuchungen eine peripher-vendse Entnahme von 36,4 ml Vollblut, davon 27
ml in EDTA- und 9,4 ml in Serum-Monovetten. Diese Proben wurden in einem

separaten Projektteil, der nicht Teil der vorgelegten Dissertation war, verwendet.
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2.3.2 Labor- und Autoimmundiagnostik

Zum Ausschluss relevanter Ursachen einer SFN wurden bei allen Patienten der

Vitamin B12-Spiegel, Blutzucker, HbA1c und Schilddrisenparameter bestimmt.

2.3.3 Genetische Diagnostik

Zur Detektion einer potentiell relevanten genetischen Ursache der Kleinfaserpa-
thologie erhielten alle Patienten nach mundlicher und schriftlicher Aufklarung und
schriftlicher Einwilligung eine Paneldiagnostik auf hereditare Schmerz-assozi-
ierte Erkrankungen. Dies implizierte ein Next Generation Sequencing (NGS) aus
peripher-vendsem EDTA-BIut in Kooperation mit dem Humangenetischen Institut
des Uniklinikums RWTH Aachen. Untersucht wurden Gene, die bislang mit Phy-
siologie und Pathologie der Nozizeption assoziiert werden konnten. Das unter-
suchte Genpanel umfasste folgende Schlusselgene (in alphabetischer Reihen-
folge): AAAS, ARL6IP1, ATL1, ATL3, CLTCL1, DNMT1, DST, FAM134B,
FLVCR1, GLA, GMPPA, IKBKAP, KIF1A, NAGLU, NGF, NTRK1, PRDM12,
RAB7A, SCN9A, SCN10A, SCN11A, SPTLC1, SPTLC2, TRPA1, TRPMS3,
TRPV3, TTR und WNK1.

2.4 Oraler Glukosetoleranztest (0GTT)

Zum Ausschluss einer Storung des Glukosestoffwechsels erhielten Patienten
und teilnehmende gesunde Kontrollen einen oGTT. Gemessen wurden der mor-
gendliche Nuchternblutzuckerspiegel und erneut der Blutzuckerspiegel zwei
Stunden nach oraler Gabe einer 75 g Glukose enthaltenen Losung (ACCU-
CHEK® Dextrose O.G.-T., 300ml, Roche Diabetes Care Deutschland GmbH,
Mannheim, Deutschland). Als Normalbefund gilt ein Nuchternblutzuckerspiegel
von <100 mg/dl, Werte zwischen 100 bis 125 mg/dl weisen eine gestorte Gluko-
setoleranz und Werte Uber 125 mg/dl einen manifesten Diabetes mellitus nach.
Der nach zwei Stunden erhobene Wert wiederum gilt als normwertig bei Werten
unter 140 mg/dl. Eine gestorte Glukosetoleranz liegt vor bei Werten zwischen
140 bis 199 mg/dl, ein manifester Diabetes mellitus bei tber 199 mg/dl zwei Stun-
den nach der Glukose-Applikation (WHO Stand 2006).
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2.5 Elektroneurographie (ENG)

Um eine Polyneuropathie und somit eine Beteiligung der gro3kalibrigen Nerven-
fasern auszuschlie3en, erhielten alle Patienten und Kontrollen eine neurophysi-
ologische Untersuchung mittels ENG. Diese wurde gemal eines standardisierten
Protokolls durchgefuhrt (Kimura, 2001). Bei den Studienteilnehmern wurde als
motorischer Nerv der Nervus tibialis und als sensibler Nerv der Nervus suralis
untersucht. Als interne, altersadaptierte Normwerte gelten fur den N. tibialis eine
Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) von >40 m/s und ein motorisches Nervenakiti-
onspotenzial (compound muscle action potential, CMAP) von >10 uV und fur den
N. suralis eine NLG von >40 m/s und ein sensorisches Nervenaktionspotential
(SNAP) von > 10 uV bei Personen im Alter von unter 65 Jahren bzw. > 5 uV bei

Personen Uber 65 Lebensjahren.

2.6 Anamnese und klinisch-neurologische Untersuchung

Alle Patienten wurden detailliert zu ihren Symptomen und dem Erkrankungsver-
lauf anamnestiziert. Dabei wurden insbesondere Intensitat, Qualitat, Lokalisation,
Dauer, modulierende Faktoren, sowie bestehende autonome Symptome erfragt.
Die Schmerzintensitat wurde auf einer numerischen Ratingskala (NRS) mit ei-
nem Umfang von 0 (,kein Schmerz®) und 10 (,maximale Schmerzstarke®) erfasst.
Auch wurde eine ausfuhrliche Familien- und Sozialanamnese erhoben und die

Patienten wurden zu aktuellen und zurtckliegenden Therapieversuchen befragt.

2.7 Schmerz- und Depressionsfragebogen

Zur standardisierten Einschatzung von Beschwerdeprasentation und der daraus
resultierenden alltaglichen und psychischen Belastung erhoben wir bei Patienten

und Kontrollen vier Schmerz- und einen Depressionsfragebogen.

Dazu gehort der Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI) (Bouhassira et al,
2004). Der NPSI setzt sich aus zwolf Fragen zusammen. Zehn davon erfragen
die Symptomqualitat mithilfe einer NRS von 0 (,keine Auspragung®) bis 10 (,ma-
ximale Auspragung®). Die Antworten ergeben einen Summenwert, der als NPSI-
Score bezeichnet wird. Zusatzlich berechnen sich aus diesen Fragen funf Sub-

scores, die die Auspragung wichtiger Komponenten neuropathischer Schmerzen
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reprasentieren und zur weiteren Einordnung der Patienten in klinische Subgrup-
pen herangezogen werden konnen. Die zwei ubrigen Fragen erfassen die Symp-
tomdauer. In der in unserer Studie ausgehandigten deutschen Version ist eine
zusatzliche 13. Frage angehangt, die nach Taubheitsgefuhlen fragt. Sie fand

keine Berucksichtigung in der Score-Berechnung.

Patienten und Kontrollen beantworteten weiterhin die Fragen des Graded Chro-
nic Pain Scale (GCPS) (Von Korff et al, 1992). Definiert sind sieben Fragen, die
durch Einschatzung von Schmerzintensitat und Behinderung durch Schmerz des
Betroffenen bei Arbeit, Alltag und Freizeit eine Einstufung ihrer chronischen
Schmerzen in vier Schweregrade ermdoglichen. Dazu berechnen sich nach vor-
gegebenem Schema ein Intensitatsscore (Spanne: 0-100) und eine Behinde-
rungspunktsumme (Spanne 0-6 Punkte). Besteht eine geringe Behinderung (<3
Punkte), so gelten die Teilnehmer nach GCPS bei geringer Schmerzintensitat
(Score <50) als Grad 1 und bei hoher Intensitat (Score >50) als Grad 2. Grad 3
umfasst Personen mit moderater Behinderung (3-4 Punkte), Grad 4 mit schwerer

Behinderung (5-6 Punkte) unabhangig von der Schmerzintensitat.

Zur Graduierung chronischer Schmerzen wurde das Mainzer Stadienmodell der
Schmerzchronifizierung (Mainz Pain Staging System, MPSS) angewandt
(Gerbershagen et al, 1986; Wurmthaler et al, 1996). Der Fragebogen setzt sich
aus vier Achsen zusammen: zeitliche und raumliche Dimension des Schmerzes,
Medikamenteneinnahmeverhalten und Patientenkarriere. Sie werden je nach Ri-
siko fur Chronifizierung mit 1 (,gering“) bis 3 (,hoch“) Punkten bewertet. Die
Summe der Achsen ergibt eine Gesamtsumme (Spanne: 4 — 12), die als ,Ger-
bershagen-Grad" angegeben wird. Dieser beschreibt das Stadium der Schmerz-
chronifizierung des Patienten von leicht (1) Uber mittel (2) bis schwer (3).

Zur Einschatzung der individuellen Schmerzbewaltigung beantworteten Patien-
ten und Kontrollen die deutsche Version der Schmerzkatastrophisierungs-Skala
(Pain Catastrophizing Scale, PCS) (Sullivan et al, 1995). Der Fragebogen ist aus
13 Fragen aufgebaut, die die Auspragung bekannter Dimensionen der Schmerz-
katastrophisierung auswerten. Die Summe aller 13 Fragen, bewertet in funf Ka-

tegorien mit O bis 4 Punkten, ergibt den PCS-Score von 0 bis maximal 52 Punkte.
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Je hoher der Punktwert, desto eher bewertet der Betroffene seine Schmerzen als
Katastrophe. Als Cut-Off-Wert definiert wurde die 75%-Grenze und ein Punktwert
von >30 im PCS-Score (Osman et al, 1997; Sullivan et al, 1995).

Zur weiteren Beurteilung der emotionalen Situation der Patienten wurde in unse-
rer Studie die lange Version der Allgemeinen Depressionsskala (ADS) (Bailer et
al, 2012; Hautzinger & Bailer, 1993) erhoben. Sie entwickelte sich als Ableitung
der amerikanischen Center for Epidemiological Studies Depression Scale
(Radloff, 1977). Erhoben werden 20 Fragen zur Selbstbeurteilung depressiver
psychischer und somatischer Beschwerden innerhalb der letzten sieben Tage.
Sie werden in ihrer Auspragung mit 0 (,nie”) bis 3 (,haufig) Punkten bewertet.
Die Summe der Einzelwerte ergibt den ADS-Score von 0 bis 60 Punkten. Je ho-
her der Score, desto starker ist eine Depressivitat ausgepragt. Ein Score von 22
oder mehr Punkten gilt als kritischer Grenzwert und legt den Verdacht auf eine

depressive Storung nahe (Bailer et al, 2012).

2.8 Klinisch-neurologische Untersuchung

Jeder Patient erhielt eine vollstandige klinisch-neurologische Untersuchung
durchgefiihrt von Arzten in klinischer Tatigkeit an der Neurologischen Kilinik des

Universitatsklinikums Wurzburg.

2.9 Quantitative sensorische Testung (QST)

Bei Patienten und Kontrollen wurde eine QST nach standardisiertem Protokoll
des Deutschen Forschungsverbundes Neuropathischer Schmerz (DFNS) durch-
gefuhrt (Version 2.1 (2010), (Rolke et al, 2006). Untersucht wurde als betroffenes
Testareal der rechte Fulricken im Vergleich zur rechten Wange als Kontrolla-
real. Gemessen wurden die Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen thermi-
scher und mechanischer Reize. Zur Messung der Thermasthesie nutzen wir den
Somedic MSA Thermal Stimulator NG (Somedic SenselLab AB, So6sdala, Schwe-
den) und die passende Thermode mit einer Auflageflache von 25 x 50 mm. Auf-
gezeichnet wurden die Daten uber die Software SenseLab® (Somedic SenselLab
AB, Soésdala, Schweden). Fur die Testung mechanischer Stimuli wurden feine
von-Frey-Filamente (OptiHair, MARSTOCKnervtest, Schriesheim, Deutschland)
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und Pinprick-Stifte (MRC Systems GmbH, Heidelberg, Deutschland) verwendet.
Die Untersuchung der Wahrnehmungsschwelle fur Vibration erfolgte mit einer
Stimmgabel, die der Schmerzschwelle fur Druck Uber ein Druckmanometer
(Wagner Instruments, Greenwich, USA). Ein fur die SFN auffalliges Ergebnis be-
steht bei Abweichung der Wahrnehmungsschwellen thermischer Reize (cold de-
tection threshold (CDT), warm detection threshold (WDT), thermal sensory limen
(TSL)) am Fufrucken (Devigili et al, 2008). Die Auswertung erfolgte anhand nach
Alter und Korperregion differenzierter Referenzwerte (Magerl et al, 2010).

2.10 Hautstanzbiopsie

Patienten und Kontrollen erhielten eine Hautstanzbiopsie am rechten Unter-
schenkel, circa 10 cm oberhalb des Aufienknochels, und rechten Oberschenkel,
circa 20 cm unterhalb des vorderen oberen Darmbeinstachels, nach standardi-
siertem Protokoll (Lauria et al, 2005). Nach Desinfektion und lokaler Betaubung
der Entnahmestellen mit subkutaner Injektion von 1 — 2 ml 10%iger Mepivacain-
Losung (Mecain® 10 mg/ml, Puren Pharma GmbH & Co. KG, Munchen, Deutsch-
land) wurden 3 — 4 mm tiefe Hautstanzen mit sterilen 6-mm-Einmalstanzen (Bi-
opsy Punch 6 mm, FA Stiefel, Offenbauch am Main, Deutschland) enthommen.
Selten erfolgte die Biopsie am linken Bein in identischer Lokalisation. Die Ent-
nahmestellen wurden mit einem Pflasterverband versorgt, die Hautzyklinder di-
rekt nach Entnahme in zwei Anteile geteilt. Eine Halfte diente der histologischen
Analyse der IENFD. Hierfur lagerten die Biopsate 30 min bei Raumtemperatur
und zwei bis vier Stunden bei 4°C in 4%-iger Paraformaldehyd-(PFA-)Losung.
Nach Waschung in 0,1 M Phosphatpuffer wurden die Proben mit 10% Saccha-
rose versetzt. Nach weiterer Lagerung bei 4°C fur 24 Stunden konnten die Haut-
proben in Tissue Tek (Sakura Finetek Europe B.V., Alphen aan den Rijn, Nieder-
lande) eingebettet und zu etwa 50 um-dicken Gewebeschnitten verarbeitet wer-
den. In drei Gewebeschnitten erfolgte die immunhistochemische Farbung der
Nervenfasern mittels Antikorper (Ultraclone, 1:800, Wellow Isle of Wight, Grof3-
britannien) gegen den panaxonalen Marker PGP9.5. Die kutanen Nervenfasern
wurden mit einem Axiophot 2 Mikroskop (Zeiss, Gottigen, Deutschland) und des-

sen ladungsgekoppelter Kamera (Visitron Systems, Tuchheim, Deutschland)
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mikroskopisch dargestellt. Solche mit Ubertritt von Dermis in Epidermis wurden
entsprechend eines standardisierten Systems (Lauria et al, 2005) ausgezahilt.
Die Bestimmung der IENFD in Fasern pro Millimeter erfolgte mit der Software
Spot Advanced (Windows, Version 4.5). Zur Auswertung verwendet wurden in-
terne Normwerte erhoben unter 232 gesunden Kontrollen (medianes Alter 51
Jahre, Spanne 20 — 84 Jahre, davon 101 Manner, 131 Frauen). Darunter konnte
bei 231 Patienten die IENFD am Unter- und bei 182 Patienten am Oberschenkel
gemessen werden. Eine Reduktion der IENFD besteht bei <5,9 Fasern/mm in

der distalen und <9,8 Fasern/mm in der proximalen Probe.

Die zweite Halfte der Biopsie wurde zur Anlage von Hautzellkulturen in einem
separaten Projektteil verwendet, das nicht Gegenstand der vorgelegten Disser-

tationsarbeit war.

2.11 Pain-related evoked potentials (PREP)

Bei Patienten und Kontrollen erfolgte eine Messung der Schmerz-assoziierten
evozierten Potentiale (pain-related evoked potentials, PREP) nach standardisier-
tem Protokoll (Katsarava et al, 2006). Zur Ableitung wurden eine Nadelelektrode
nach 10-20-System am Cz-Punkt, zwei Referenzelektroden (GVB-geliMED, Bad
Segeberg, Deutschland) an den Ohrlappchen und vier Erdungselektroden an den
Extremitaten platziert. Die Stimulationsorte, beide Ful3ricken als Test- und beid-
seits 1 cm uber der Augenbraue als Kontrollareale, wurden gereinigt und auf eine
Hauttemperatur von >32°C gepruft. Zwei konzentrische Stimulationselektroden
(Walther Graphtek GmBH, Lubeck, Deutschland), je mit innerer Nadelkathode
und aulerer Ringanode, wurden im Abstand von 1 cm angebracht. Die elektri-
schen Reize generierten der Digitimer Stimulator DSA7 (Digitimer Ltd., Hertfords-
hire, GroRbritannien), SEP-4-Kanal-Vorverstarker (CED 1902-10 headstage) und
zwei 1902-Verstarkereinheiten (Cambridge Electronic Design, Cambridge, Grol3-
britannien). Durch Anpassung der Stromstarke wurde die Wahrnehmungs-
schwelle des nadelstichahnlichen Reizes bestimmt und fur die PREP-Messung
verdoppelt. Werte Uber 2,4 mA wurden zur Vermeidung der Stimulation grof3er
Nervenfasern nicht Uberschritten. Pro Areal umfasste die Messung 20 Stimuli von

0,5 s Dauer im Intervall zwischen 15-17 s. Die Potentiale wurden mit der Signal
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Software Version 2.16 (Cambridge Electronic Design, Cambridge, GroRbritan-
nien) aufgezeichnet. Die Untersuchung fand liegend statt, die Probanden sollten
nicht sprechen oder sich bewegen. Nach Sichtung der 20 Einzelkurven und Eli-
minierung derer mit Artefakten mittelte die Software MatLab® (Version 7.7.0.471,
The MathWorks, Ismaning, Deutschland) die Kurven der ersten und zweiten zehn
Reizantworten. In reproduzierbaren Kurven wurde verblindet der erste positive
Ausschlag als N1- und der folgend negative Ausschlag als P1-Amplitude be-
stimmt. Daraus berechneten sich N1- und P1-Latenzzeit und die Differenz zwi-
schen N1- und P1- als Peak-to-Peak-Amplitude (PPA). Die Daten wurden mit

internen Normwerten, erhoben unter 143 gesunden Kontrollen, verglichen.

2.12 Corneale confocale Mikroskopie (CCM)

Zur Darstellung des subbasalen cornealen Nervengeflechts wurde bei Patienten
und Kontrollen an beiden Augen eine corneale confocale Mikroskopie (CCM)
nach standardisiertem Protokoll durchgefuhrt (Tavakoli & Malik, 2011). Zuvor
schloss eine augenarztliche Spaltlampen-Untersuchung limitierende corneale
Pathologien aus. Die Sensibilitat der Augenoberflache wurde mit dem Cochet-
Bonnet-Asthesiometer (Luneau Ophtalmologie, Chartres Cedex, Frankreich) be-
stimmt (Cochet, 1960): Eine Wahrnehmungsschwelle unter 1,16 g/mm?, somit
eine Filamentlange unter 5 cm, gilt als corneale Hypasthesie (Martin & Safran,
1988). Die CCM-Aufnahme erfolgte mittels Rostock Cornea Modul® des Heidel-
berg Retina Tomograph Typ Il (HRTII, Heidelberg Engineering GmbH, Heidel-
berg, Deutschland). Die Linse wurde mit einer sterilen TomoCap® (Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Deutschland) bedeckt. Beide Augen des Patien-
ten wurden durch Applikation von je ein bis zwei Tropfen Conjucain® EDO (Dr.
Gerhard Mann chem.-pharm. Fabrik GmbH, Berlin, Deutschland) lokal betaubt
und einem Tropfen Corneregel® EDO (Dr. Gerhard Mann chem.-pharm. Fabrik
GmbH, Berlin, Deutschland) angefeuchtet. In einer Untersuchungszeit von maxi-
mal 5 min wurden pro Auge im Median 94 der 384 x 384 Pixel grolsen Bilder
aufgenommen und als JPEG- oder BMP-Datei gesichert. Sie bilden einen 400 x
400 um (0,16 mm?) messenden Abschnitt der Cornea ab. Zur Auswertung wahite

eine unabhangige Person verblindet unter Berucksichtigung von Tiefe, Auflosung
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und Bildscharfe drei reprasentative Aufnahmen jedes Auges aus. Die Ermittlung
der cornealen Nervenfaserdichte (corneal nerve fiber density, CNFD) in An-
zahl/mm? und der cornealen Nervenfaserlange (corneal nerve fiber length,
CNFL) in mm/mm? erfolgte automatisiert von der Software ACCMetrics® (M.A.
Dabbah Imaging Science, Manchester, Gro3britannien). Die corneale Nervenast-
dichte (corneal nerve branch density, CNBD) wurde manuell mit der Software
CCMetrics® (M.A. Dabbah Imaging Science, Manchester, GroRbritannien) in An-
zahl/mm? bestimmt und mit Referenzwerten verglichen (Tavakoli et al, 2015).

2.13 Tranenuntersuchungen

2.13.1 Schirmer-Test

Zur quantitativen Einschatzung der Tranenproduktion kam bei Patienten und
Kontrollen ein Schirmer Test (Variante 1) zur Anwendung (Schirmer, 1903). Den
Probanden wurden die ersten funf Millimeter eines 35 mm langen, 5 mm breiten
Lackmus-Papierstreifens mittig unter das Unterlid jedes Auges gelegt. Dort, im
unteren Bindehautsack, verblieb der Streifen fur eine Dauer von funf Minuten.
Zur Eliminierung klimatischer Storfaktoren wie Luftzug oder Sonnenlicht fand die
Untersuchung in einem dunklen, ruhigen Raum statt. Die Teilnehmer sollten die
Augen wahrenddessen geschlossen halten. Wie im Protokoll vorgegeben, wurde
ihre Augenoberflache nicht lokal betaubt. Analysiert wurde somit das Ausmal}
der basalen und reflektorischen Tranenproduktion, die sich in der Lange des voll-
gesogenen Papieranteils widerspiegelte (De Roetth, 1953; Schirmer, 1903). Als
normwertig gilt eine Tranen-Lauflange von mehr als 10 mm, geringere Werte

deuten auf ein ,trockenes Auge® hin (Shapiro & Merin, 1979; Zeev et al, 2014).

2.13.2 Ocular Surface Disease Index®

Zur Evaluation von Symptomen, die auf trockene Augen hinweisen wurde unter
Patienten und Kontrollen die deutsche Version des Ocular Surface Disease In-
dex® (OSDI®, (Walt et al, 1997)) erhoben. Dieser bezieht sich auf Symptome,
die Beeintrachtigung visueller Funktionen und Provokationsfaktoren trockener
Augen im Zeitraum der letzten sieben Tage. Der Bogen umfasst zwolf Fragen,

die je nach Auspragung kategorial mit O bis 4 Punkten bewertet werden (0 = ,nie”,
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1 = ,manchmal®, 2 = ,die Halfte der Zeit", 3 = ,meistens®, 4 = ,immer®). Hat sich
der Untersuchte den im Test beschriebenen Situationen in den letzten sieben
Tagen nicht ausgesetzt, so werden diese Fragen als nicht anwendbar (not appli-
cable, N/A) deklariert. Die Gesamtpunktsumme der Fragen wird multipliziert mit
25 und durch die Anzahl beantworteter Fragen dividiert. So ergibt sich der
OSDI®-Score von 0 bis maximal 100 Punkte. Je hoher der Punktwert, desto star-
ker ist auch die Beeintrachtigung durch trockene Augen. Dabei ergibt sich ent-
sprechend eines spezifischen Diagramms je nach OSDI®-Score, Zahl beantwor-
teter Fragen und genereller Punktsumme eine Zuordnung zu einer von vier Grup-
pen: Probanden mit ,normaler” (<10 Punkte), ,milder (10-22 Punkte), ,modera-
ter (23-32 Punkte) und ,schwerer® Beeintrachtigung (>32 Punkte) durch tro-
ckene Augen (Schiffman et al, 2000; Walt et al, 1997; Ozcura et al, 2007).

2.14 Quantitativer sudomotorischer Axonreflex-Test (QSART)

Zur autonomen Funktionsdiagnostik erhielten Patienten und Kontrollen einen
quantitativen sudomotorischen Axonreflextest (QSART). Dieser diente der Ein-
schatzung der sympathischen Schweil3produktion nach Provokation einer post-
ganglionaren Reizantwort. Die Messung erfolgte mit QSWEAT®-System (WR
Medical Electronics Co, Maplewood, Minnesota, USA) nach Protokoll des Her-
stellers standardisiert am rechten Fuldricken als Test- und an der Innenseite des
rechten distalen Unterarms als Kontrollareal. Die Teilnehmer wurden ruhig lie-
gend in einem dunklen Raum bei konstanter Raumtemperatur von 22 bis 25°C
untersucht. Die Areale wurden gereinigt und von Behaarung befreit. Durch ionto-
phoretische Applikation einer 10%igen Acetylcholinchlorid-Losung (Sigma Ald-
rich, Taufkirchen, Deutschland) konnte eine postganglionare Reizantwort provo-
ziert werden. Hierzu applizierten wir eine Meridian lonto Elektrode® (5191, WR
Medical Electronics Co, Maplewood, Minnesota, USA) und zur Aufzeichnung der
Schweilfmenge proximal eine Gel-Trode 2X2 Elektrode (5587, WR Medical
Electronics Co, Maplewood, Minnesota, USA). Eine uber 5 min konstante Strom-
starke von 2 mA erzeugten die lontophor® Il PM/DX Gerate (WR Medical Electro-
nics Co, Maplewood, Minnesota, USA). Innerhalb dieser und den folgenden funf

Minuten wurde die Menge produzierten Schweildes in pl/min mit der Software WR
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Test Works® (WR Medical Electronics Co, Maplewood, Minnesota, USA) aufge-
zeichnet. Nach manueller Markierung des Zeitpunkts des Antwortbeginns be-
rechnete sich die Antwortlatenz (Response Latency) in s, die totale Schweil3-
menge (Total Sweat Volume) in ul und die Schweil3raten als Basalwert zu Beginn
(Baseline Rate) und am Ende der Untersuchung (Ending Offset) in pl/s. Die
Messwerte des totalen SchweilRvolumens wurden mit Referenzwerten nach Aus-

wertungssoftware des Herstellers verglichen.

2.15 Statistische Auswertung

FUr die statistische Auswertung der Studiendaten wurde die Software SPSS Sta-
tistics 26 (IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland) und Microsoft Excel
365 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) angewandt. Die Daten
wurden mittels des Shalpiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung gepruft. Normalver-
teilte Daten sind als Mittelwerte mit Standardabweichung (SA) dargestellt und
werden unter Anwendung des t-Test auf Mittelwertgleichheit analysiert. Nicht-
normalverteilte Daten werden als Median mit Spannweite prasentiert und mithilfe
des Mann-Whitney-U-Test verglichen. Fur die Testung auf Unabhangigkeit wird
der Chi?-Test bei erwarteten Haufigkeiten >5 und der exakte Test nach Fisher bei
erwarteten Haufigkeiten <5 verwendet. Bei p-Werten unter 0,05 wird eine statis-
tische Signifikanz angenommen. Abbildungen wurden mit Microsoft Office 365
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) und Boxplot-Diagramme
mit SPSS Statistics (IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland) erstellt.

3 Ergebnisse
3.1 Studienkollektiv und Definition der Kohorten

Die klinischen Daten des Patientenkollektivs sind in Tabelle 1 auf der Folgeseite
denen der gesunden Kontrollen gegenubergestellt. Die Verteilung der Ge-
schlechter (p=0,97), des Alters (p=0,92) und des Body Mass Index (BMI) (p=0,17)

sind nicht unterschiedlich.
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Tabelle 1. Klinische Daten aller Patienten und gesunden Kontrollen

SFN Kontrollen
(n=66) (n=38)
Frauen/Manner 39/27 22/15
Alter [Jahre] 50 (19 - 78) 51 (21 -69)
BMI [kg/m?] 25,2 (17,5 -40,5) 23,9 (18,8 — 31,6)
TSH [mU/L] 1,7+0,8 -

Vitamin B12 [pg/L]

473 (239 — 1573)

- CMAP, distal [mV]
- CMAP, prox. [mV]
- dmL [ms]

- NLG [m/s]

19,1%6,0
15,7 (5,0 — 28,5)
3,6 (2,7 -5,1)

46,0 (40,0 — 67,0)

HbA1c [%] 5,4 (3,6 —6,2) -

Glucose [mg/dL]

- nlchtern 98+9 91+9

-oGTT, 2h 122 + 25 113 + 23

ENG: N. suralis

- SNAP [mV] 19,6 (6,6 — 50,2) 23,7 (14,3 - 68,9)
- NLG [m/s] 47,6 (41,0 - 58,5) 47,2 (41,0 - 83,3)
ENG: N. tibialis

22,6 +5,9
16,6 (9,3 — 32,2)
3,6 (2,0 —5,7)

47,0 (40,4 — 54,5)

Abkilirzungen: BMI = Body Mass Index, CMAP = compound muscle action potential, dmL = distal-
motorische Latenz, ENG = Elektroneurographie, HbA1c = Hamoglobin A1c, NLG = Nervenleitge-
schwindigkeit, oGTT = oraler Glukosetoleranztest, prox. = proximal, SFN = Small fiber Neuropa-

thie, SNAP = sensorisches Nervenaktionspotential, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon

Bei 13/66 (20%) ,Indexpatienten” konnten genetische Variationen unklarer Sig-
nifikanz in Schmerz-assoziierten Genen detektiert werden. Sie betrafen in 7/13
(54%) Fallen Gene codierend fur spannungsabhangige Natrium-Kanale: SCN9A
(2/7), SCN10A (3/7) und SCN11A (2/7). Gene codierend fur TRP-Kanale zeigen
in 3/13 (23%) Fallen Variationen: TRPA1 (1/3), TRPV3 (1/3) und TRPM3 (1/3).
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Die ubrigen 3/13 (23%) Patienten wiesen Variationen in anderen Schmerz-asso-
ziierten Genen auf: FBLN5 (1/3), NGF (1/3) und SPTLC1 (1/3). Alle gelten als
Kohorte ,mit potentiell genetischer SFN*. Die Ubrigen 53/66 (80%) Patienten stel-
len die Kohorte der ,Patienten mit idiopathischer SFN® dar.

Die klinischen Daten beider Kohorten sind in Tabelle 2 dargestellt. Die Verteilung
der Geschlechter (p=0,29), des Alters (p=0,24) und des BMI (p=0,93) ist Uber die
Kohorten identisch.

Tabelle 2. Klinische Daten im Kohortenvergleich

Potentiell genetisch Idiopathisch
(n=13) (n=53)
Frauen/Manner 6/7 33/20
Alter [Jahre] 49 (31 —58) 51 (19 -78)
BMI [kg/m?] 25,7 (19,3 — 33,3) 25,2 (17,5 - 40,5)
TSH [mU/L] 1,8+1,0 1,7+0,8

Vitamin B12 [pg/L]

535 (369 — 750)

467 (239 - 1573)

HbA1c [%] 52 (4,8-5,9) 5,4 (3,6 -6,2)
Glucose [mg/dL]

- nUchtern 100 (81 — 104) 99 (74 — 115)

- oGTT, 2h 134 + 33 119 + 23

ENG: N. suralis

- SNAP [mV] 22,5 (9,3-30,7) 19,3 (6,6 — 50,2)
- NLG [m/s] 48,0 (41,3 -53,9) 47,5 (41,0 — 58,5)
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Potentiell genetisch Idiopathisch
(n=13) (n=53)
ENG: N. tibialis
- CMAP, distal [mV] 21,0+4,6 18,6 £ 6,2
- CMAP, prox. [mV] 16,7 (10,0 — 23,2) 14,4 (5,0 — 28,5)
- dmL [ms] 3,7 (3,2-4)9) 3,6 (2,7-5,1)
- NLG [m/s] 44,8 (40,9 - 51,9) 46,1 (40,0 - 67,0)

Abkiirzungen: BMI = Body Mass Index, CMAP = compound muscle action potential, dmL = distal-
motorische Latenz, ENG = Elektroneurographie, HbA1c = Hamoglobin A1c, NLG = Nervenleitge-
schwindigkeit, oGTT = oraler Glukosetoleranztest, prox. = proximal, SNAP = sensorisches Ner-

venaktionspotential, TSH = Thyroidea-stimulierendes Hormon

3.2 Anamnese und Fragebogen

3.2.1 Schmerzcharakteristika

Im Folgenden wird die klinische Prasentation der SFN-Symptomatik im Studien-
kollektiv und im Vergleich beider Patientenkohorten behandelt. Dazu zahlen An-
gaben zur Symptomdauer und -lokalisation, Schmerzqualitat und -intensitat, be-
gleitenden Missempfindungen und autonomer Symptomatik, sowie deren Ein-
flussfaktoren. Angaben zur Schmerzintensitat wurden mithilfe des GCPS-Frage-
bogens erfasst und sind bei der Auswertung der Fragebogen aufgefuhrt. Ein Pa-
tient aus der idiopathischen Patientenkohorte berichtete, lediglich unter Miss-
empfindungen und nicht unter neuropathischen Schmerzen zu leiden, sodass

keine Angaben zur Schmerzintensitat getatigt wurden.

Das mediane Alter zum Zeitpunkt des Symptombeginns lag im Patientenkollektiv
bei 44 Jahren (8 — 74 Jahre). Damit bestand die Symptomatik Gber eine mediane
Dauer von etwa 4 Jahren (0 — 24 Jahre). Tabelle 3 stellt die Verhaltnisse in den
Kohorten dar.
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Tabelle 3. Alter bei Symptombeginn im Kohortenvergleich

Potentiell genetisch | Idiopathisch p
(n=13) (n=60)
Alter bei Symptom- 44 (29 — 57) 45 (8 —74) 0,66
beginn [Jahre]
Schmerzdauer [Jahre] | 3 (1 —20) 5(0-24) 0,04*

Von allen Patienten schilderten 15/66 (23%) eine rein in Attacken auftretende
SFN-Symptomatik und 19/66 (29%) einen isolierten Dauerschmerz. In 32/66
(48%) Fallen lag ein permanenter Schmerz mit Attacken-ahnlichen Spitzen vor.
Somit gaben 47/66 (71%) Patienten die Auspragung von Schmerzattacken mit
oder ohne Dauerschmerz an. Abbildung 1 stellt die zeitliche Komponente der
Symptomwahrnehmung im Vergleich der Kohorten dar (p=0,16).

Abbildung 1. Ubersicht zur Symptomdauer im Kohortenvergleich

Idiopathische SFN 21% 34%

Potentiell genetische SFN 31% 8%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Anteil betroffener Patienten in %

Nur Schmerzattacken Nur Dauerschmerz ~ m Dauerschmerz mit Schmerzspitzen
Abkirzungen: SFN = Small fiber Neuropathie

Bei Auswertung hinsichtlich des Auftretens von Attacken mit oder ohne Dauer-
schmerz (s. folgende Tabelle 4) zeigten sich tendenziell mehr Schmerzspitzen in
der Kohorte mit potentiell genetischer SFN (p=0,09).
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Tabelle 4. Schilderung von Schmerzattacken im Kohortenvergleich

Potentiell genetisch Idiopathisch p
(n=13) (n=53)
Auftreten von 0,09
Schmerzattacken
- ja 12/13 (92%) 35/53 (66%)
- nein 1/13 (8%) 18/53 (34%)

Mit einem Anteil von 58/66 (88%) Patienten war die Uberwiegende Mehrheit aller
Patienten von einer brennenden Schmerzqualitat betroffen. Deutlich seltener
wurde eine stechende, ziehende oder andere Komponente der Schmerzen be-

schrieben.

Abbildung 2 stellt die Verteilung der Schmerzqualitat im Kohortenvergleich dar.
Es zeigt sich kein Unterschied in der Haufung der verschiedenen Qualitaten.

Abbildung 2. Ubersicht zur Schmerzqualitat im Kohortenvergleich

100%
90%

100%

80% 85%
70%

60% 69%
(o]

60% 62%
50% 55%

40%
30%
20%
10%

0%

31%

Anteil betroffener Patienten in %

21%
Brennend Stechend Ziehend Andere
Potentiell genetische SFN Idiopathische SFN

Abkirzungen: SFN = Small fiber Neuropathie

Hinsichtlich der Schmerzlokalisation fokussierten sich die Hauptbeschwerden auf
die distalen Extremitaten: Insgesamt gaben 61/66 (92%) Patienten Symptome an
den Zehen und 65/66 (98%) Patienten an den FufRen an. Eine allein die Fulze

betreffende Lokalisation zeigte sich aber nurin 5/66 (8%) und eine Beschrankung
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auf die untere Extremitat bei weiteren 11/66 (17%) Fallen. Etwa die Halfte des
Patientenkollektivs, 32/66 (48%) Patienten, litt unter einer den gesamten Korper
teils einschliel3lich des Kopfes betreffenden Symptomausbreitung.

Die folgende Abbildung 3 stellt die im Rahmen der Studie vorgenommene Eintei-

lung der Schmerzausbreitung in sechs definierte ,Schmerztypen® dar.

Abbildung 3. Einteilung der Schmerzlokalisation in sechs Schmerztypen

1 2 3 4 5 6
Nur FuRe FiRe und Untere Obere & Ganzer Ganzer
betroffen Hande Extremitat Untere Kérper Korper

Extremitat ohne Kopf mit Kopf

Rot markiert = symptomatisch betroffene Korperareale

Tabelle 5 auf der Folgeseite zeigt die Verteilung der Schmerztypen im ganzen
SFN-Kollektiv und im Kohortenvergleich. Es zeigt sich zwischen den Kohorten
dabei hinsichtlich der Verteilung kein Unterschied (p=0,34).
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Tabelle 5. Verteilung der Schmerztypen im Studienkollektiv und im Kohortenvergleich

SFN Potentiell Idiopathisch
(n=66) genetisch (n=53)
(n=13)
Schmerzlokalisation
nach Typen
-Typ 1 5/66 (8%) 0/13 (0%) 5/53 (9%)
-Typ 2 8/66 (12%) 0/13 (0%) 8/53 (15%)
-Typ 3 11/66 (17%) 3/13 (23%) 8/53 (15%)
-Typ 4 10/66 (15%) 3/13 (23%) 7153 (13%)
-Typ 5 15/66 (23%) 2/13 (15%) 13/53 (25%)
-Typ 6 17/66 (26%) 5/13 (38%) 12/53 (23%)

Abkirzungen: SFN = Small fiber Neuropathie

Aufgrund der geringen Fallzahl wurden basierend auf den Schmerztypen drei
Muster definiert: Typen 1 — 2 gelten als ,lokalisierte®, 3 — 4 als ,ausgedehnte” und

5 — 6 als ,generalisierte” Symptommanifestation.

Die Abbildung 4 zeigt die diesen Kriterien folgende Verteilung der Schmerztypen
im gesamten Kollektiv und die Verteilung der Schmerzmuster in beiden Kohorten.

Dabei besteht hier kein Unterschied zwischen den Kohorten (p=0,12).

Abbildung 4. Symptomausbreitung in Schmerzmustern im Kollektiv und Kohorten

SFN Potentiell genetisch Idiopathische SFN
0%
20%
g 25% lokalisiert
48% 46% 47%
549 ausgedehnt
32% 28% generalisiert

Abkirzungen: SFN = Small fiber Neuropathie
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3.2.2 Einflussfaktoren

Insgesamt 50/66 (76%) Patienten schilderten anamnestisch eine Beeinflussung
ihrer Symptomatik durch aulRere Faktoren, dabei in 47/66 (71%) Fallen symptom-
steigernd: 13/66 (20%) erlitten eine Verschlechterung durch Kalte, 21/66 (32%)
Patienten durch Warme. Bei 34/66 (52%) Patienten stieg die Symptomlast durch
Druck, Berthrung oder das Tragen enger Kleidung. Seltener wurden Bewegung,
Stress oder Wetterumschlage als Verstarker genannt. Auch eine morgendliche
oder nachtliche Symptomexazerbation kam in Einzelfallen vor. Eine Linderung,
wie sie in 29/66 (44%) Fallen durch aulere Faktoren erreicht werden konnte,
erfuhren 12/66 (18%) Patienten durch Ruhe und 9/66 (14%) Patienten durch
leichte Bewegung. Kalte half 8/66 (12%) Patienten, Warme in 7/66 (11%) Fallen.
Die Einflussfaktoren beider Kohorten sind in Tabelle 6 aufgefuhrt.

Tabelle 6. Anamnestische Einflussfaktoren im Kohortenvergleich

Potentiell genetisch | Idiopathisch p
(n=13) (n=53)
Positive Anamnese | 13/13 (100%) 37/53 (70%) 0,03*
zu Einflussfaktoren
- Symptomzunahme | 13/13 (100%) 34/53 (64%) 0,01*
- Symptomlinderung | 10/13 (77%) 19/53 (36%) <0,01**
Symptomzunahme:
- Kalte 5/13 (38%) 8/53 (15%) 0,11
- Warme 2/13 (15%) 19/53 (36%) 0,20
- Druck/ Berlihrung 8/13 (62%) 26/53 (49%) 0,42
Symptomabnahme:
- Kalte 1/13 (8%) 7153 (13%) 1,0
- Warme 4/13 (31%) 3/53 (6%) 0,03*
- Ruhe 4/13 (31%) 8/53 (15%) 0,23
- Leichte Bewegung | 4/13 (31%) 5/53 (9%) 0,07
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3.2.3 Parasthesien

Im gesamten Patientenkollektiv wurden am haufigsten ein begleitendes Kribbeln
(42/66, 64%), Taubheitsgefiihle (22/66, 33%) und Schwellung oder Verfarbung
der Haut an den betreffenden Arealen (8/66, 12%) geschildert. Seltener wurden
Juckreiz (6/66, 9%), Muskelbeschwerden wie Zuckungen oder Krampfe (5/66,
8%), ein Elektrisieren (2/66, 3%) oder ein Gefluhl von Nasse (2/66, 3%) angege-

ben.

Abbildung 5 gibt einen Uberblick (iber das AusmaR begleitender Parasthesien im
Vergleich beider Patientenkohorten. Dabei sind alle geschilderten Missempfin-
dungen Uber beide Kohorten identisch verteilt.

Abbildung 5. Ubersicht zu Parasthesien im Kohortenvergleich
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Potentiell genetische SFN Idiopathische SFN

Abkirzungen: SFN = Small fiber Neuropathie

3.2.4 Autonome Beteiligung

Im gesamten Studienkollektiv gaben 49/66 (74%) Patienten mindestens ein au-
tonomes Symptom an. Berichtet wurde dabei insbesondere von Veranderungen
der Schweildproduktion (43/66, 65%) wie Hyper- (36/66, 55%) oder Hypohidrose
(7/66, 11%), Storungen der Miktion (13/66, 20%) und der Sexualfunktion (9/66,
14%). Weniger haufig wurden Schwindel oder Sehstdrungen (4/66, 6%), Magen-
Darm-Beschwerden (4/66, 6%) oder Palpitationen (3/66, 5%) angegeben.
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In der Kohorte mit potentiell genetischer SFN bejahten 8/13 (62%) Patienten und
mit idiopathischer SFN insgesamt 41/53 (77%) Patienten das Vorliegen von min-
destens einem autonomen Symptom (p=0,29).

Abbildung 6 stellt die Verteilung einzelner Symptome im Kohortenvergleich dar.
Sie ist fur jedes einzelne Symptom zwischen beiden Kohorten identisch.

Abbildung 6. Auspragung autonomer Symptome im Kohortenvergleich

100%
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Potentiell genetische SFN Idiopathische SFN

Abkirzungen: SFN = Small fiber Neuropathie

3.2.5 Fragebdgen

Die Ergebnisse der Fragebogen aller Patienten sind in der folgenden Tabelle 7
im Vergleich zu denen der gesunden Kontrollen dargestellt.
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Tabelle 7. Ergebnisse der Fragebdgen aller Patienten und Kontrollen

- Anteil mit >30 Pkt.

20/64 (31%)

SFN Kontrollen
(n=66) (n=37)

NPSI

n 66 36

- Score 0,30 (0,07 — 0,85) 0(0-0,19)

GCPS

n 66 37

- Grad 2(0-4) 0(-1)

- Aktuelle Schmerzintensitat 4 (0-28) 0(0O-1)

- Maximale Schmerzintensitat 8 (3-10) 0(0-28)

- Limitation (Alltag) 3(0-10) 0(0-95)

- Limitation (Arbeit) 5(0-10) 0(0-7)

- Tage ohne regulare Aktivitat 16 (0 — 180) 0 (0-60)

MPSS

n 65 0

- Grad 3(1-3) -

PCS

n 64 36

- Score 23 (4 - 52) 3(0-21)

0/36 (0%)

ADS

n

- Score
- Anteil mit >22 Pkt.

66

16 (2 — 38)
23/66 (35%)

38

8 (0 — 24)
2/37 (5%)

Abkilirzungen: ADS = Allgemeine Depressionsskala, GCPS = Graded Chronic Pain Scale, MPSS
= Main Pain Staging System, NPSI = Neuropathic Pain Symptom Inventory, PCS = Pain Catastro-

phizing Scale, Pkt. = Punkte, SFN = Small fiber Neuropathie
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Die Fragebodgen-Ergebnisse im Kohortenvergleich sind in Tabelle 8 aufgefuhrt.

Tabelle 8. Ergebnisse der Fragebdgen im Kohortenvergleich

Potentiell genetisch | Idiopathisch p
(n=13) (n=53)
NPSI
n 13 53
- Score 0,27 (0,14 - 0,83) 0,31 (0,07 - 0,85) 0,99
GCPS
n 13 53
- Grad 3(1-4) 2(0-4) 0,04*
- Aktuelle 4(1-7) 4 (0-28) 1,0
Schmerzintensitat
- Maximale 8 (4-10) 8 (3-10) 0,87
Schmerzintensitat
- Limitation (Alltag) 5(0-28) 3(0-10) 0,12
- Limitation (Arbeit) 6 (2-10) 4 (0-10) 0,04*
- Tage ohne 90 (0 —180) 10 (0 — 180) 0,09
regulare Aktivitat
MPSS
n 13 52
- Grad 3(2-3) 3(1-3) 0,64
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Potentiell genetisch | Idiopathisch p
(n=13) (n=53)

PCS

n 13 51

- Score 27 (11 - 52) 18 (4 —41) 0,04*

- Anteil mit >30 Pkt. | 5/13 (38%) 15/51 (29%) 0,52

ADS

n 13 53

- Score 24 (3 -38) 13 (2-38) 0,01*

- Anteil mit >22 Pkt. | 9/13 (69%) 14/53 (26%) <0,01**

Abkilirzungen: ADS = Allgemeine Depressionsskala, GCPS = Graded Chronic Pain Scale, MPSS
= Main Pain Staging System, NPSI = Neuropathic Pain Symptom Inventory, PCS = Pain Catastro-
phizing Scale, Pkt. = Punkte, SFN = Small fiber Neuropathie

Die Unterschiede in der psychischen Belastung, gemessen am ADS-Summen-
score, sind in Abbildung 7 im Kohortenvergleich dargestellt.

Abbildung 7. Boxplot-Diagramm zum ADS-Score im Kohortenvergleich
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Abkiirzungen: ADS = Allgemeine Depressionsskala
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3.2.6 Sozial- und Familienanamnese

Insgesamt befanden sich 40/66 (61%) Patienten des gesamten Studienkollektivs
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses in Voll- oder Teilzeitarbeit. 14/66 (21%)
Patienten waren bedingt durch die SFN-Erkrankung und 12/66 (18%) Patienten
unabhangig davon erwerbslos, berentet oder krankgeschrieben. Tabelle 9 stellt
die berufliche Situation in den Kohorten dar. Dabei umfasst der Begriff ,arbeits-

los” neben Erwerbslosigkeit auch Krankschreibung und Berentung.

Tabelle 9. Arbeitsstatus im Kohortenvergleich

Potentiell genetisch | Idiopathisch p
(n=13) (n=53)
Arbeitsstatus <0,01**
- Voll-/ Teilzeit 6/13 (46%) 34/53 (64%)
- SFN-bedingt 7113 (54%) 7153 (13%)
arbeitslos
- SFN-unabhangig | 0/13 (0%) 12/53 (23%)
arbeitslos

Abkirzungen: SFN = Small fiber Neuropathie

Bei Betrachtung der Verteilung (s. Abbildung 8) zeigt sich im Kohortenvergleich
eine starkere berufliche Limitation bei Patienten mit potentiell genetischer SFN.

Abbildung 8. Ubersicht zur beruflichen Situation im Kohortenvergleich

Idiopathische SFN 64% 13% 23%

Potentiell genetische SFN 46% 54% 0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Anteil betroffener Patienten in %

Arbeit in Voll-/Teilzeit m SFN-bedingte Arbeitslosigkeit m SFN-unabhangige Arbeitslosigkeit

Abkirzungen: SFN = Small fiber Neuropathie
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Insgesamt 17/66 (26%) Patienten gaben eine familiare Haufung der chronischen
Schmerzsymptomatik an: Dazu zahlten 6/13 (46%) Patienten mit potentiell gene-
tischer SFN und 11/53 (21%) Patienten mit idiopathischer SFN. Dies ergibt die
Tendenz zur familiaren Haufung der Schmerzproblematik in der Kohorte mit po-
tentiell genetischer SFN (p=0,08).

Unter den 53 idiopathischen Patienten fanden sich elf (21%) mit familiarer Hau-
fung der SFN-Symptomatik. Tabelle 10 stellt die wesentlichen klinischen Daten

und Fragebdgen-Ergebnisse dieser Patienten denen der Ubrigen Patienten mit

idiopathischer SFN und negativer Familienanamnese gegenuber.

Tabelle 10. Klinische Daten idiopathischer SFN-Patienten je nach FA

Idiopathisch mit Idiopathisch mit p
positiver FA negativer FA
(n=11) (n=42)
Symptomdauer 0,56
- nur Attacken 1/11 (9%) 10/42 (24%)
- nur Dauerschmerz | 5/11 (45%) 13/42 (31%)
- Dauerschmerz mit 5/11 (45%) 19/42 (45%)
Schmerzspitzen
Symptom- 0,02*
lokalisation
- lokalisiert 2/11 (18%) 11/42 (26%)
- ausgedehnt 0/11 (0%) 15/42 (36%)
- generalisiert 9/11 (82%) 16/42 (38%)
Positive Anamnese | 8/11 (73%) 29/42 (69%) 1,0
zu Einflussfaktoren
- Symptomzunahme | 7/11 (64%) 27142 (64%) 1,0
- Symptomlinderung | 7/11 (64%) 12/42 (29%) 0,04*
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Idiopathisch mit Idiopathisch mit p
positiver FA negativer FA
(n=11) (n=42)
Autonome 9/11 (81%) 32/42 (76%) 1,0
Symptomatik
GCPS
n 11 42
- Grad 2(1-3) 2(0-4) 0,91
- Aktuelle 4 (0-28) 4 (0-28) 0,98
Schmerzintensitat
- Maximale 7(6-10) 8 (3-10) 0,74
Schmerzintensitat
- Limitation (Alltag) 3(0-8) 3(0-10) 0,41
- Limitation (Arbeit) 5(1-8) 3(0-10) 0,32
- Tage ohne 30 (0 —180) 8 (0—-180) 0,25
regulare Aktivitat
PCS
n 11 40
- Score 30 (5-41) 17 (4 — 41) 0,13
- Anteil mit >30 Pkt. 6/11 (55%) 9/40 (23%) 0,06
ADS
n 11 42
- Score 18 (8 — 34) 13 (2 — 38) 0,30
- Anteil mit >22 Pkt. 4/11 (36%) 10/42 (24%) 0,45
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Idiopathisch mit Idiopathisch mit p
positiver FA negativer FA
(n=11) (n=42)
Arbeitsstatus 0,89
- Voll-/ Teilzeit 7/11 (64%) 27142 (64%)
- SFN-bedingt 1/11 (9%) 6/42 (14%)
arbeitslos
- SFN-unabhangig 311 (27%) 9/42 (21%)
arbeitslos
Therapie
- aktuell 7/11 (64%) 25/42 (60%) 1,0
- jemals 9/11 (82%) 36/42 (86%) 0,67
Anzahl Analgetika
- aktuell 1(1-3) 1(1-4) 0,70
- jemals probiert 2(1-3) 2(1-8) 0,33
Anteil mit Erfolg der | 5/7 (71%) 17/25 (68%) 1,0
aktuellen Therapie

Abkilrzungen: ADS = Allgemeine Depressionsskala, FA = Familienanamnese, GCPS = Graded
Chronic Pain Scale, PCS=Pain Catastrophizing Scale, Pkt.= Punkte, SFN = Small fiber Neuropa-
thie

3.2.7 Therapeutisches Vorgehen

58/66 (88%) Patienten wurden aktuell oder in ihrer Vorgeschichte zur Linderung
ihrer SFN-Symptome medikamentds behandelt. Darunter hatten 7/58 (12%) bis-
lang nur eine Therapie mit NSAR versucht. 48/58 (83%) Patienten hatten im Ver-
lauf ihrer Krankengeschichte Analgetika gegen neuropathische Schmerzen ers-
ter Wahl wie vor allem Pregabalin (27/58, 47%), Gabapentin (27/58, 47%), Amit-
riptylin (22/58, 38%) und Duloxetin (17/58, 29%) erhalten. In 22/58 (38%) Fallen
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wurden Zweitlinienwirkstoffe wie beispielsweise andere Antikonvulsiva, Antide-
pressiva oder Opioide eingesetzt. Topische Wirkstoffe wie Capsaicin oder Lido-
cain hatten 5/58 (9%) Patienten probiert. Die mediane Anzahl versuchter Phar-
maka betrug zwei Wirkstoffe (Spanne: 1 — 14).

Zum Studienzeitpunkt erhielten 42/66 (64%) Patienten eine analgetische Thera-
pie. Im Median nahmen sie eine Kombination aus zwei Praparaten (Spanne: 1 —
4) ein. Insgesamt berichteten 27/42 (64%) Patienten unter aktueller Therapie von
einer Symptomlinderung und 12/42 (29%) Patienten gaben keine Veranderung
an. Bei 3/42 (7%) Patienten war die Wirksamkeit zum Studieneinschluss noch
unbekannt. Tabelle 11 gibt wesentliche klinische Daten der Patienten je nach
Behandlungserfolg an. Die drei Patienten mit unklarem Therapie-Outcome sind

nicht einbezogen.

Tabelle 11. Schmerzintensitat und Beeintrachtigung je nach Therapieerfolg

Therapieerfolg Kein Therapieerfolg | p
(n=27) (n=12)
Anzahl
eingenommener
Wirkstoffe
- aktuell 2(1-4) 2(1-4) 0,56
- jemals versucht 2(1-14) 4(1-11) 0,33
Schmerz- 1,0
lokalisation
- lokalisiert 4/27 (15%) 1/12 (8%)
- ausgedehnt 8/27 (30%) 4/12 (33%)
- generalisiert 15/27 (56%) 712 (58%)
Autonome 21/27 (78%) 9/12 (75%) 1,0
Symptomatik




Therapieerfolg Kein Therapieerfolg | p
(n=27) (n=12)
GCPS
n
- Aktuelle 4+2 4+2 0,80
Schmerzintensitat
- Maximale 8 (3-10) 10 (4 - 10) 0,03*
Schmerzintensitat
ADS
- Score 13 (2 — 38) 20 (9 - 38) 0,13
- Anteil mit >22 Pkt. | 8/27 (30%) 4/12 (33%) 1,0

Abkirzungen: ADS = Allgemeine Depressionsskala, GCPS = Graded Chronic Pain Scale, Pkt. =
Punkte

Insgesamt hatten alle 13/13 (100%) Patienten mit potentiell genetischer SFN eine
analgetische Behandlung versucht: Ausprobiert wurden pro Patient der Kohorte
im Median sechs Wirkstoffe (Spanne: 1 — 14). Zum Studieneinschluss nahmen
in dieser Kohorte 10/13 (77%) Patienten eine Therapie ein — dabei regelhaft als
Kombinationstherapie aus drei Wirkstoffen (Spanne: 1 — 4). Nach subjektiven
Angaben profitierten 5/10 (50%) Patienten von der aktuellen Behandlung, 5/10
(50%) Patienten gaben hingegen keine therapeutische Symptomlinderung an.
Bereits 45/53 (85%) Patienten in der Kohorte mit idiopathischer SFN hatten eine
analgetische Behandlung versucht. Im Median wurden dabei zwei Wirkstoffe
(Spanne: 1 — 8) pro Patient versucht. Unter diesen Patienten befanden sich zum
Studienzeitpunkt 32/53 (60%) in Therapie — dabei in der Regel als Monotherapie
mit einem Praparat (Spanne: 1 — 4). Unter der aktuellen Behandlung zeigte sich
bei 22/32 (69%) Patienten eine Beschwerdebesserung, bei drei Patienten war
das Outcome noch unklar. 7/32 (22%) Patienten erfuhren keinen Behandlungs-

erfolg.

41



Im Vergleich beider Kohorten fallt damit eine hohere Anzahl aktuell eingenom-
mener (p=0,02*) und generell versuchter Wirkstoffe (p=0,003**) in der Kohorte
mit potentiell genetischer SFN auf (s. Abbildung 9).

Abbildung 9. Boxplot-Diagramme der Analgetika im Kohortenvergleich
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Anzahl insgesamt versuchter Analgetika

Anzahl aktuell eingenommer Analgetika

potentiell genetisch idiopathisch potentiell genetisch idiopathisch

Kohorten Kohorten
Abbildung links: Anzahl aktuell eingenommener analgetischer Wirkstoffe; Abbildung rechts = An-

zahl insgesamt versuchter analgetischer Wirkstoffe

Hinsichtlich der Verteilung einer aktuellen (p=0,35) oder generellen Therapie
(p=0,34), der Anwendung von Erst- (p=1,0) oder Zweitlinientherapeutika (p=0,21)
und des Ansprechens auf die aktuelle Therapie (p=0,23) besteht indes kein Un-

terschied.

3.2.8 Klinische Prasentation bei Familienangehorigen

Von einer Indexpatientin mit SCN10A-Genvariation unklarer pathogenetischer
Relevanz und positiver Familienanamnese fur neuropathische Schmerzen wur-
den drei Familienangehdrige mit identischer genetischer Variation anamnestiziert
und untersucht. Weiterhin wurden von einem Patienten mit FBLN5-Genvariation
unklarer pathogenetischer Relevanz zwei Familienangehorige mit identischer
Variation hinsichtlich inrer Symptomatik befragt, sowie eine Angehdrige einer Pa-

tientin mit NGF-Genvariation.

Die Tabellen 12, 13 und 14 auf den Folgeseiten geben jeweils eine Ubersicht

Uber die klinische Symptomprasentation der einzelnen Familien.
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Indexpatient 1004 Angehoriger 1 Angehoriger 2 Angehoriger 3
Schmerzqualitat Brennend, Andere Keine Beschwerden Ziehend,
Stechend, Andere
Andere
Schmerzintensitat Keine Beschwerden
(auf NRS)
- aktuell 4/10 0/10 1/10
- maximal 10/10 8/10 7/10
Einflussfaktoren Keine Beschwerden Keine
- schlechter Kalte Kalte
- besser Bewegung Warme
Parasthesien Kribbeln Kribbeln Keine Beschwerden Keine
Autonome Symptome Ja Nein Nein Nein
ADS-Score 30/60 7/60 7/60 6/60

Rot markiert = symptomatisch betroffene Korperareale; Abkirzungen: ADS = Allgemeine Depressionsskala, NRS = Numerische Ratingskala

44




14

uazyids Jw ziswyosianeq

zlawyosiane( zlawyosiane( Janepziawyog
uonesijeyojwoldwAisg
Ja)samyog Japnig Juanedxapu peibsyeyosipuemiap
alyer 9g alyer g¢ alyer 6z | uuibaquoldwAg 1aq Jayy
dJyer 9oy dJyer gy dJyer 6¥ J8yy
yaliqap yaluuen yaluuen 1yo9|yssa

Z 1ebuoyabuy | 419bLoyabuy 011 Juanedxapu

uoneleAUSD-GN TGS HW $0L )L NS udjusnedxspu| sep usbloysbueualjiwed 19q Jiully "¢} dj19geL




Indexpatient Angehoriger 1 Angehoriger 2
Schmerzqualitat Brennend, Andere Brennend,
Andere Stechend
Schmerzintensitat
(auf NRS)
- aktuell 5/10 6/10 6/10
- maximal 8/10 6/10 6/10
Einflussfaktoren
- schlechter Kalte, Stress Druck Warme, Druck, Stress
- besser Bewegung Bewegung Bewegung
Parasthesien Kribbeln, Kribbeln, Kribbeln
Taubheitsgeflihle Juckreiz,
Zittern
Autonome Symptome Ja Nein Ja
ADS-Score 38/60 15/60 20/60

Rot markiert = symptomatisch betroffene Korperareale; Abkirzungen: ADS = Allgemeine Depressionsskala, NRS = Numerische Ratingskala
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Indexpatient Angehoriger 1

Schmerzintensitat

(auf NRS)
- aktuell 5/10 2/10
- maximal 10/10 8/10

Einflussfaktoren

- schlechter Warme, Alkoholkonsum, Bewegung Warme, Stress
- besser Ruhe Kalte
Parasthesien Kribbeln Kribbeln,
Juckreiz
Autonome Symptome Nein Nein
ADS-Score 21/60 10/60

Rot markiert = symptomatisch betroffene Korperareale; Abkirzungen: ADS = Allgemeine Depressionsskala, NRS = Numerische Ratingskala
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3.3 Diagnostisches Vorgehen

3.3.1 Klinische Untersuchung

Die klinisch-neurologische Untersuchung wurde bei allen 66 Patienten durchge-
fuhrt und ergab in 43/66 (65%) Fallen SFN-typische Auffalligkeiten. Dabei fielen
vorrangig taktile Hypasthesie (20/66, 30%), Thermhypasthesie (16/66, 24%), Hy-
per- (14/66, 21%) und Hypalgesie (6/66, 9%), sowie Allodynie (7/66, 11%) auf.

In der Kohorte mit potentiell genetischer SFN wurden bei 8/13 (62%) Patienten
und mit idiopathischer SFN bei 35/53 (66%) Patienten SFN-typische neurologi-
sche Befunde festgestellt (p=0,76). Abbildung 10 stellt die Verteilung der einzel-
nen klinisch-neurologischen Befunde innerhalb der Kohorten dar. Dabei konnte
in der Auspragung fur keine einzelne Pathologie der klinischen Untersuchung

zwischen beiden Kohorten ein Unterschied festgestellt werden.

Abbildung 10. Ubersicht zu Befunden der klinischen Untersuchung

100%
90%
80%
70%
60%
50%

Anteil betroffener Patienten in %

40% 32% -
30%  23% 26% 23%
15% 15% 15%
?8; ° ’ 8% 9% ° 9%
0
0%
%) X% Q@ X% Q@
o B & EX &
5° S° » N $
. ‘ ¢
Q\\\be ﬁQ(b ﬁQQ’ o v
AN
& N
,Q(\

Potentiell genetische SFN Idiopathische SFN
Abkirzungen: SFN = Small fiber Neuropathie

3.3.2 QST

Die QST fuhrten wir bei 66 Patienten und 23 gesunden Kontrollen durch. Dabei
ergab sich hinsichtlich der ermittelten thermischen Schwellenwerte (CDT, WDT,
TSL) am Fuld bei 23/66 (35%) Patienten und 3/23 (13%) Kontrollen ein auf eine
SFN hinweisendes und somit auffalliges Ergebnis (p=0,06).
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In der Kohorte mit potentiell genetischer SFN konnte in 6/13 (46%) Fallen mithilfe
der QST die Diagnose einer SFN erhartet werden, in der Kohorte idiopathischer
Patienten in 17/53 (32%) Fallen (p=0,35).

3.3.3 Hautbiopsie

Alle 66 Patienten und 32 gesunde Kontrollprobanden stimmten in die Durchfuh-
rung einer Hautstanzbiopsie am distalen Unterschenkel und proximalen Ober-

schenkel ein. Die Ergebnisse im Studienkollektiv sind in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15. Hautbiopsie-Befunde aller Patienten und Kontrollen

SFN Kontrollen p
(n=66) (n=32)
Distale IENFD 54 (0-16,3) 6,3 (1,1-15,2) 0,11
[Fasern/mm]
Proximale IENFD 8,8+3,3 10,3+ 2,6 0,03*
[Fasern/mm]

Abkilrzungen: IENFD = intraepidermale Nervenfaserdichte, SFN = Small fiber Neuropathie

Die distale IENFD war im gesamten Kollektiv bei 41/66 (62%) Patienten reduziert:
Davon in 10/41 (24%) Fallen als rein distale, ,lJangenabhangige“ Faserreduktion
und bei 31/41 (76%) Patienten als ,lJangenunabhangig” distal und proximal redu-
zierte IENFD. 14/32 (44%) Kontrollen wiesen ebenfalls eine distal verminderte
IENFD auf (p=0,09): Hier in 6/14 (43%) Fallen in langenabhangigem und in 8/14
(57%) Fallen in langenunabhangigem Muster (p=0,31). Tabelle 16 stellt die Be-

funde der Hautbiopsie im Kohortenvergleich dar.

Tabelle 16. Hautbiopsie-Befunde im Kohortenvergleich

Potentiell genetisch | Idiopathisch p
(n=13) (n=53)
Distale IENFD 4,0(0,3-11,8) 5,4 (0-16,3) 0,65
[Fasern/mm]
Proximale IENFD 8,1+3,6 9,0+3,2 0,36
[Fasern/mm]

Abkilrzungen: IENFD = intraepidermale Nervenfaserdichte
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In der Kohorte mit potentiell genetischer SFN konnte bei 10/13 (77%) Patienten
eine distal-reduzierte IENFD nachgewiesen werden. Dabei in einem (10%) Fall
als rein distale und in 9/10 (90%) Fallen mit zusatzlich proximaler IENFD-Minde-
rung. Unter den Patienten mit idiopathischer SFN wiesen 31/53 (58%) eine dis-
tale IENFD-Reduktion auf: In 9/31 (29%) Fallen langenabhangig, in 22/31 (71%)
Fallen langenunabhangig. Zwischen den Kohorten zeigt sich hinsichtlich der
Haufigkeit auffalliger distaler Befunde (p=0,34) und der Verteilung zwischen lan-

genabhangigem und -unabhangigem Muster (p=0,40) kein Unterschied.
3.3.4 PREP

Die Ableitung der PREP erfolgte bei 54 Patienten und 21 gesunden Kontrollen.
Insgesamt zeigte sich bei 11/54 (20%) SFN-Patienten bei Messung am Ful} ein
im Vergleich zu laborinternen Normwerten auffalliges Ergebnis in einem der drei
erhobenen Parameter N1-Latenz, P1-Latenz oder PPA. Dies galt fur 1/21 (5%)
Kontrollen (p=0,16). In Tabelle 17 sind die am Fuld gemessenen Befunde darge-
stellt. Bei vier Patienten konnte hier keine Reizantwort provoziert werden. Diese
werden nicht in der Mittelwert- bzw. Median-Berechnung berlcksichtigt, aber als

auffallige Ergebnisse bewertet.

Tabelle 17. PREP-Befunde am Fuld bei allen Patienten und Kontrollen

SFN Kontrollen p
(n=54) (n=21)
N1-Latenz Ful® [ms] | 210,2 + 37,1 204,8 + 33,0 0,57
P1-Latenz Fu [ms] | 268,8 +42,0 261,2 + 33,6 0,47
PPA am Fu [mV] 0,01 (0,0-0,03) 0,02 (0,01 -10,03) 0,18

Abkurzungen: PPA = Peak-to-Peak-Amplitude, PREP = pain-related evoked potentials, SFN =

Small fiber Neuropathie

In der Kohorte mit potentiell genetischer SFN lag der Anteil mit pathologischem
Befund bei der PREP-Untersuchung am Ful3 bei 1/11 (9%) und in der mit idiopa-
thischer SFN bei 10/43 (23%) Fallen (p=0,43). Die entsprechenden PREP-Mess-
werte werden in der Tabelle 18 auf der Folgeseite prasentiert.
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Tabelle 18. PREP-Befunde am Full im Kohortenvergleich

Potentiell genetisch | Idiopathisch p
(n=11) (n=43)
N1-Latenz Fu® [ms] | 205,8 + 27,1 211,4 £ 39,5 0,67
P1-Latenz Fuld [ms] | 256,6 + 34,7 271,9+43,5 0,31
PPA am Ful [mV] 0,02 £ 0,01 0,01 £ 0,01 0,38

Abkurzungen: PPA = Peak-to-Peak-Amplitude, PREP = pain-related evoked potentials
3.3.5 CCM

Die CCM konnte bei 63 Patienten und 33 Kontrollen durchgefuhrt werden. Insge-
samt zeigte sich bei 28/63 (44%) Patienten und 16/33 (48%) Kontrollen eine Re-
duktion mindestens eines der drei gemessenen Parameter CNFD, CNFL und
CNBD (p=0,71). Tabelle 19 stellt die Ergebnisse aller Patienten im Vergleich zu
den Kontrollen dar. Begleitend fiel bei 8/63 (13%) SFN-Patienten und 1/32 (3%)
Kontrollen die Asthesiometrie der Hornhautoberfliche an mindestens einem

Auge pathologisch aus (p=0,27).

Tabelle 19. CCM-Befunde aller Patienten und gesunden Kontrollen

SFN Kontrollen p
(n=63) (n=33)
CNFD [Anzahl/mm?] | 23,4 +6,5 240+5,5 0,66
CNBD [Anzahl/mm?] | 51,1 + 23,4 55,6 £ 24,6 0,38
CNFL [nm] 13,4 £ 3,1 134 +£2,7 0,97

Abkirzungen: CCM = corneale confokale Mikroskopie, CNBD = corneal nerve branch density,
CNFD = corneal nerve fiber density, CNFL = corneal nerve fiber length, SFN = Small fiber Neu-

ropathie

Von den Patienten mit potentiell genetischer SFN wies ein Anteil von 6/13 (46%)
einen auffalligen CCM-Befund und 1/13 (8%) eine pathologische Asthesiometrie
auf. Hingegen zeigten sich in der Kohorte mit idiopathischer SFN bei 22/50 (44%)
Patienten Auffalligkeiten in der CCM (p=0,89) und in 7/50 (14%) Fallen bei der
Asthesiometrie (p=1,0).
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Die einzelnen CCM-Parameter der Kohorten sind in Tabelle 20 aufgefuhrt.

Tabelle 20. CCM-Befunde im Kohortenvergleich

Potentiell genetisch | Idiopathisch p
(n=13) (n=50)
CNFD [Anzahl/mm?] | 22,7 +4,8 23,6 +6,9 0,66
CNBD [Anzahl/mm?] | 45,4 + 17,2 52,5+ 24,7 0,33
CNFL [nm] 12,7+ 2,6 13,6 £3,3 0,36

Abkilrzungen: CCM = corneale confokale Mikroskopie, CNBD = corneal nerve branch density,

CNFD = corneal nerve fiber density, CNFL = corneal nerve fiber length

3.3.6 Tranenuntersuchungen

Alle 66 Patienten und 37 Kontrollen wurden je an beiden Augen im Schirmer-Test
| untersucht. Er wies bei 25/66 (38%) Patienten und 9/37 (24%) Kontrollen an
mindestens einem Auge eine verringerte Tranenproduktion nach (p=0,16). Dabei
zeigt sich keine Haufung auffalliger Schirmer-I-Test-Befunde bei anamnestischer
Angabe autonomer Beschwerden (p=0,14). In der Kohorte mit potentiell geneti-
scher SFN wiesen 6/13 (46%) Patienten eine an mindestens einem Auge verrin-
gerte Tranenproduktion auf, unter den Patienten mit idiopathischer SFN waren
es 19/53 (36%). Es zeigt sich in der Haufung pathologischer Befunde kein Unter-
schied (p=0,54).

Bei 66 Patienten und 37 Kontrollen wurde der OSDI®-Score zur Einschatzung
der Tranenproduktion erhoben. Die Befunde sind in Tabelle 21 dargestellt.

Tabelle 21. OSDI®-Befunde aller Patienten und Kontrollen

SFN Kontrollen p

(n=66) (n=37)
OSDI®-Score 16,7 (0 — 81,3) 2,4(0-47,9) <0,001***
Anteil mit >10 Pkt. 43/66 (65%) 4/37 (11%) <0,001***

Abkilirzungen: OSDI® = Ocular Surface Disease Index, Pkt. = Punkte, SFN = Small fiber Neurop-

athie
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Bei Patienten, die eine autonome Symptomatik schilderten, war der OSDI®-
Score hoher als bei Patienten ohne diese Beschwerden (p=0,02*). Es zeigte sich
zudem ein gehauftes Auftreten erhohter OSDI®-Scores >10 Punkte (p=0,02*) bei
diesen Patienten. Es besteht kein Zusammenhang zwischen einem hoheren
(p=0,44) oder vermehrt pathologischen OSDI®-Score (p=0,30) und Auffalligkei-
ten im Schirmer-I-Test. Die Befunde des OSDI®-Score im Kohortenvergleich
zeigt Tabelle 22.

Tabelle 22. OSDI®-Befunde im Kohortenvergleich

Potentiell genetisch | Idiopathisch p
(n=13) (n=53)
OSDI®-Score 10,4 (0-72,9) 16,7 (0 — 81,3) 0,76
Anteil mit >10 Pkt. 10/13 (77%) 33/53 (62%) 0,52

Abkirzungen: OSDI® = Ocular Surface Disease Index, Pkt. = Punkte

3.3.7 QSART

Die QSART wurde bei 63 Patienten und 35 gesunden Kontrollen an Fuf® und
Unterarm durchgefuhrt. Eine von den Normwerten abweichende Messung
konnte bei 22/63 (35%) Patienten und 18/35 (51%) Kontrollen an mindestens
einem Testareal nachgewiesen (p=0,11) werden. Speziell am Ful} fiel der Befund
bei 17/63 (27%) Patienten und 11/35 (31%) Kontrollen pathologisch aus
(p=0,64). Die am Ful® gemessenen QSART-Parameter des gesamten Kollektivs
sind in Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23. QSART-Befunde am FuR bei allen Patienten und Kontrollen

SFN Kontrollen p
(n=63) (n=35)
Totales Schweil}- 0,7 (0,0-24) 0,4 (0,0-2,1) 0,10
volumen am Ful} [ulL]
Antwortlatenz 129 (0 — 600) 122 (0 — 295) 0,64
am Fuld [s]

Abkirzungen: QSART = quantitativer sudomotorischer Axonreflextest, SFN = Small fiber
Neuropathie
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In der Haufung pathologischer QSART-Befunde an mindestens einem Areal be-
steht im Vergleich zwischen Patienten, die eine autonome Symptomatik schilder-
ten, und denen ohne solche Beschwerden kein Unterschied (p=0,80). Hingegen
konnte bei Patienten, die eine Hypohidrose angaben, im QSART ein geringeres

totales Schweilvolumen am Ful® (p=0,04*) nachgewiesen werden.

In der Kohorte mit potentiell genetischer SFN fiel die QSART in 6/13 (46%) Fallen
an mindestens einem Testareal und in 4/13 (31%) Fallen am Fuld pathologisch
aus. Dies traf gleichermallen an mindestens einem Areal fur 16/50 (32%) Pati-
enten und am Ful} fur 13/50 (26%) Patienten mit idiopathischer SFN zu. In der
Verteilung eines auffalligen Ergebnisses an mindestens einem Areal (p=0,35)
oder am Ful} (p=0,74) liegt kein Unterschied vor. Die am Ful} gemessenen Werte
sind in Tabelle 24 beschrieben.

Tabelle 24. QSART-Befunde am Fuf} im Kohortenvergleich

Potentiell genetisch | Idiopathisch p
(n=13) (n=50)
Totales Schweil}- 0,8(0,1-1,5) 0,7 (0,0-24) 0,37
volumen am Ful} [ulL]
Antwortlatenz 144 (6 — 216) 128 (0 — 600) 0,66
am Fuld [s]

Abkilrzungen: QSART = quantitativer sudomotorischer Axonreflextest

3.3.8 Detektion der SFN

Unter Anwendung der Besta-Kriterien (Devigili et al, 2008) konnte diagnostisch
bei insgesamt 40/66 (61%) Patienten eine SFN bestatigt werden: Dabei zeigten
mindestens zwei der drei Testungen klinische Untersuchung, QST und distale
Hautbiopsie fur eine SFN typische Auffalligkeiten (,bestatigte SFN“). Bei 19/66
(29%) Patienten konnte nur in einer der drei Untersuchungen eine entsprechende
Pathologie (,Schmerz+1“) nachgewiesen werden. Bei den ubrigen 7/66 (11%)
Patienten wies einzig die Symptomatik auf eine SFN hin, die Erkrankung konnte

mit keiner der drei genannten Untersuchungen bestatigt werden (,nur Schmerz").
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Im Vergleich der beiden Kohorten zeigt sich die in Abbildung 11 dargestellte Ver-
teilung der diagnostischen Erkenntnisse. Damit ergab sich hinsichtlich der diag-
nostischen Einschatzung der Patienten zwischen den beiden Kohorten kein Un-
terschied (p=0,90).

Abbildung 11. Ubersicht zur Detektion der SFN nach Besta-Kriterien in den Kohorten

Idiopathische SFN | 11% 30% 58%

Potentiell genetische SFN | 8% 23% 69%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Anteil betroffener Patienten in %

Nur Schmerz Schmerz + 1 Bestatigte SFN

Abkirzungen: SFN = Small fiber Neuropathie

4 Diskussion
4.1 Epidemiologie und Hinweise fiir genetische Grundlage

In unserem Kollektiv ergab sich bei 13/66 (20%) Patienten durch Detektion ge-
netischer Variationen in Schmerz-assoziierten Genen der Hinweis auf eine po-
tentiell genetische Genese der vorliegenden SFN. Dies ahnelt den Daten anderer
Studien, in denen ein Anteil von 17 — 30% (de Greef et al, 2018; Faber et al,
2012a; Tavee, 2018) mit genetischer Atiologie gefunden wurde. Insbesondere
die hohe Zahl der Falle mit Variationen in spannungsabhangigen Natriumkanalen
(7/13, 54%) ist bemerkenswert: Die Kanalproteine NaV1.7, 1.8 und 1.9 wurden
bereits eindeutig mit SFN-Patienten assoziiert (Faber et al, 2012a; Faber et al,
2012b; Huang et al, 2014). In unserer Studie belegt die Tendenz einer familiaren
Haufung der chronischen Schmerzsymptomatik in den Familien der Patienten mit
potentiell genetischer SFN einen moglichen pathogenetischen Einfluss der Gen-
variationen. Um sie definitiv als pathogenetisch relevante Mutation zu bestatigen,

mussen jedoch konkrete elektrophysiologische Untersuchungen unternommen
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werden. Hier konnte geklart werden, ob die genetischen Veranderungen im Sinne
von Loss- oder Gain-of-Function-Mutationen zu funktionellen Aberrationen der

Proteine fuhren und damit die Symptomatik provozieren.

4.2 Potentiell genetische SFN: Erkennbare klinische Charakteristika

Im Vergleich zu den idiopathischen Patienten ist das klinische Bild der Betroffe-
nen mit potentiell genetischen SFN tendenziell gepragt von einer ausgedehnte-
ren Symptomlokalisation und attackenformigen Auspragung. Ein genetischer
Hintergrund lasst aufgrund der Expression der Genvariation in allen Korperzellen
eine weitlaufigere Symptommanifestation logisch erscheinen. Das gehaufte Auf-
treten von Attacken steht dabei gegebenenfalls im Zusammenhang mit der star-
keren Beeinflussbarkeit der SFN-Symptomatik bei potentiell genetischer Ge-
nese: Es zeigt sich ein signifikant hoheres Mal} an symptomverstarkenden und -
lindernden Faktoren unter den Patienten mit nachgewiesenen Genvariationen.
Abgesehen von einer deutlichen Symptomlinderung durch Anwendung von
Warme konnte kein anderer spezifischer Einflussfaktor herausgestellt werden.
Aufgrund der Vielzahl der potentiell beteiligten Kanalproteine sollte hier eine Ge-
notyp-spezifische Analyse angestrebt werden.

Erkennbar wird in der Kohorte potentiell genetischer SFN-Patienten weiterhin
eine starkere physische Einschrankung: Die 13 Patienten mit potentiell geneti-
scher SFN arbeiten seltener in Voll- oder Teilzeit, sind dagegen haufiger krank-
heitsbedingt nicht arbeitsfahig. Ihre Einschrankung im Beruf erleben sie deutlich
starker. Zudem weisen die Patienten eine nicht-signifikant hdhere Anzahl an Ta-
gen ohne regulare Aktivitat im GCPS-Fragebogen auf. Dies alles sind Indizien fur
eine hohere Behinderung im alltaglichen Leben. Auch eine hohere psychische
Belastung der Patienten wird evident. Der ADS-Score und der Anteil mutmallich
depressiver Patienten mit einem Score von 22 oder mehr Punkten sind in der
Kohorte mit potentiell genetischer Genese deutlich hoher als bei den Ubrigen Pa-
tienten mit idiopathischer SFN.

Es ist bekannt, dass eine SFN-Erkrankung unabhangig von ihrer Atiologie zu ei-
ner Einschrankung der Lebensqualitat fuhrt (Bakkers et al, 2014). Dabei stehen

die physische und psychische Beeintrachtigung in direktem Zusammenhang: Ein
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starkeres Mal} an Behinderung im taglichen Leben ist bei SFN-Patienten mit ei-
ner verringerten Lebensqualitat assoziiert (Bakkers et al, 2014). Neben der ho-
hen physischen und psychischen Belastung durch die SFN-KIlinik spielt erklarend
auch die Schmerzbewertung eine Rolle: Gemessen am PCS-Score scheinen Pa-
tienten mit potentiell genetischer SFN eine gesteigerte Neigung zur Katastrophi-
sierung und damit zur Negativbewertung von Ereignissen wie der Schmerzsymp-
tomatik aufzuweisen. Die Resilienz der Patienten mit chronischen Schmerzen ist
ein dynamisches Modell bestehend aus konstanten und beeinflussbaren Fakto-
ren: So modifizieren beispielsweise Veranderungen der Schmerzsymptomatik,
Therapieversuche, soziale Bindungen, positive oder negative Lebensereignisse
und bestehende affektive Storungen die Fahigkeiten zur Schmerzbewaltigung
(Quartana et al, 2009; Yeung et al, 2012). Die Kohorten unterscheiden sich unter
anderem erkennbar in der Anzahl versuchter analgetischer Wirkstoffe. Dies deu-
tet auf eine erschwerte Therapierbarkeit hin. Die wiederrum hat einen Einfluss
auf die Resilienz der Patienten. Auf die Unterschiede in der Behandlung wird in

folgenden Abschnitten eingegangen.

Weiter besteht ein Zusammenhang zwischen der Funktion des autonomen Ner-
vensystems und der individuellen Stressbewaltigung (Pereira et al, 2017). Anti-
depressiva, die neben ihrer Wirksamkeit bei psychischen Erkrankungen in erster
Wahl zur neuropathischen Schmerztherapie eingesetzt werden, wirken tber bio-
gene Amine, die auch im vegetativen Nervensystem eine Rolle spielen. Es ist
somit denkbar, dass autonome Storungen, wie sie bei SFN regelhaft vorkommen,
zu einer veranderten Schmerzbewaltigung beitragen konnen. Das Ausmal} auto-
nomer Beschwerden wie insbesondere der Schweil3produktion steht nachweis-
lich mit einer reduzierten Lebensqualitdt bei SFN-Patienten in Verbindung
(Bakkers et al, 2014). Genetische Schmerzerkrankungen gehen regelhaft mit au-
tonomen Storungen einher. Dies wird in folgenden Abschnitten beleuchtet. Auch
wenn sich in unserer Studie der Anteil an Patienten mit subjektiv-wahrgenomme-
nen autonomen Symptomen oder objektiv autonomer Beeintrachtigung in Schir-

mer-l-Test, OSDI oder QSART im Kohortenvergleich nicht unterscheidet, so
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konnte dennoch die hohere psychische Belastung auf eine verstarkte Fehlregu-
lation des autonomen Nervensystems unter den Patienten mit potentiell geneti-
scher SFN hindeuten.

Die ubrigen Ergebnisse zeigen, dass sich eine SFN mit potentiell genetischem
Hintergrund klinisch ahnlich duflert wie bei den ubrigen idiopathischen Patienten:
Schmerzintensitat, -qualitat und assoziierte Begleitbeschwerden wie Missemp-
findungen und autonome Symptome zeigen im Kohortenvergleich keine Unter-
schiede. Auch das Alter des Symptombeginns zeigt sich im Kohortenvergleich
nicht different. Tatsachlich besteht die Symptomatik bei den idiopathischen SFN-
Patienten sogar langer. Dies steht im Widerspruch zu den Erkenntnissen einer
niederlandischen Studie Uber acht SFN-Patienten mit Veranderungen im
SCNY9A-Gen (Faber et al, 2012a), die einen fruheren Symptombeginn nachwies.
Auf der anderen Seite bestatigte diese Studie ebenfalls das Fehlen sonstiger kli-
nischer Charakteristika der Patienten mit Genvariationen (Faber et al, 2012a).
Fir eine genauere klinische Charakterisierung der Patienten mit potentiell gene-
tischer Genese sind weitere Untersuchungen und eine Erweiterung der Patien-

tenzahl notwendig.

4.3 Potentiell genetische SFN: Diagnostische Einschatzung

Allgemein konnte unter Anwendung der Besta-Kriterien nach Devigili et al 2008
die Diagnose ,SFN* bei insgesamt 61% der Patienten des Kollektivs bestatigt
werden. Dies entspricht den von den Beschreibern der Kriterien publizierten Da-
ten, die ebenfalls einen Anteil von 54 — 80% der SFN-Falle mithilfe der Besta-

Kriterien sichern konnten (Devigili et al, 2019; Devigili et al, 2008).

Wie auch in der Kohorte mit idiopathischer SFN kann die Diagnose bei Uuber der
Halfte der Patienten mit potentiell genetischer SFN durch die Anwendung der
Besta-Kriterien bestatigt werden. Bei fokussierter Betrachtung der einzelnen Un-
tersuchungen fallt kein Unterschied auf: Strukturelle und funktionelle Pathologien
der Ad- und C-Nervenfasern konnen hinsichtlich ihrer Genese mithilfe der Tests

nicht voneinander differenziert werden. Die Patienten ahneln sich hinsichtlich des

59



Verlusts der kleinen Nervenfasern in Haut und Hornhaut und der Kleinfaserei-
genschaften in funktionellen Untersuchungen wie QST und PREP. Eine gestei-
gerte autonome Beeintrachtigung ist objektiv nicht nachzuweisen. Auch anhand
der klinischen Untersuchung kdnnen keine fassbaren Unterschiede ausgemacht
werden. Dies erhartet die SFN-Diagnose und somit das allgemeine Vorliegen der

Kleinfasererkrankung unabhangig von ihrer Atiologie.

4.4 Potentiell genetische SFN: Therapeutische Herausforderung

Die erhobenen Daten bestatigen die bekannten Probleme bei der analgetischen
Therapie neuropathischer Schmerzpatienten: Schmerzfreiheit konnte bei keinem
Patienten erzielt werden, eine subjektive Symptomlinderung zumindest bei 27
Patienten. Der Therapieerfolg resultierte insbesondere in einer Abnahme der ma-
ximalen Schmerzintensitat. Man kann somit davon ausgehen, dass vor allem
Schmerzspitzen therapeutisch abgemildert werden. Eine Verbesserung der ak-
tuellen Intensitat oder der Depressivitat gemessen am ADS-Fragebogen zeigte

sich indes nicht.

Hinsichtlich des Therapieerfolges besteht zwischen den Kohorten kein Unter-
schied: Insgesamt wurde bei der Halfte bis zwei Dritteln des Kollektivs eine
Symptomlinderung erreicht. Allerdings mussten fur dieses Ergebnis in der Ko-
horte mit potentiell genetischer SFN Uber den Krankheitsverlauf insgesamt deut-
lich mehr Wirkstoffe ausprobiert werden als bei den Ubrigen Patienten. Dabei be-
steht die Schmerzsymptomatik in dieser Kohorte sogar erst fur eine kurzere
Dauer. Auch die Zahl der aktuell eingenommenen Analgetika ist hoher in der Ko-
horte mit potentiell genetischer SFN als im restlichen Kollektiv. Die generell her-
ausfordernde neuropathische Schmerztherapie scheint sich bei den Patienten
mit potentiell pathogenetisch relevanten Genvariationen folglich noch problema-

tischer zu gestalten.
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4.5 Parallelen zu anderen genetisch-begriindeten Erkrankungsbildern

An der neuronalen Weiterleitung von Reizinformationen Uber As- und C-Nerven-
fasern sind diverse Rezeptoren, lonenkanale, second messenger und andere
Signalproteine beteiligt. Dartuber hinaus sind Nozizeptoren abhangig von Wachs-
tumsfaktoren wie NGF (Bennett et al, 2019). Strukturelle und / oder funktionelle
Veranderungen der beteiligten Proteine, basierend auf genetischen Mutationen,

wurden mit diversen Schmerzsyndromen assoziiert.

451 Gene fur spannungsabhangige Natrium-Kanéle

Die Forschung zu den spannungsabhangigen Natriumkanalen Nav1.7, Nay1.8
und Nav1.9 wachst zunehmend. Nay1.7 ist an der Aufnahme von peripheren Rei-
zen, Nay1.8 an der neuronalen Weiterleitung von Aktionspotentialen und Nay1.9
an der Stabilisierung des Ruhemembranpotentials kleiner Nervenfasern beteiligt.
Dabei werden sie im somatoafferenten, aber auch im autonomen Nervensystem
und gastrointestinalen Nervenplexus exprimiert (Bennett et al, 2019; Dib-Hajj et
al, 2010). Veranderungen an ihren codierenden Genen SCN9A, SCN10A und
SCN11A stehen im Zusammenhang mit einer genetischen SFN und anderen

neuropathischen Schmerzsyndromen (Hoeijmakers et al, 2012).

So werden Mutationen im SCN9A-Gen eine Rolle bei der Genese der paroxys-
malen extremen Schmerzstérung (PEPD) und der primaren Erythromelalgie (PE)
zugeschrieben. Beide aullern sich durch episodisch auftretende Schmerzatta-
cken begleitet von Rétung und Uberwarmung der betroffenen Korperteile. Trig-
gerfaktoren der Schmerzattacken sind insbesondere Warme, langes Stehen oder
Anstrengung. Aber auch Tranen, Gahnen oder Defakation konnen die Symptome
provozieren. Dies deutet auf eine zusatzlich autonome Komponente hin. Elektro-
physiologische Untersuchungen wiesen bei den mutierten lonenkanalen eine
verlangerte Nay1.7-Aktivierung, eine reduzierte Reizschwelle oder eine erhohte
Aktionspotentialfrequenz durch eine verkurzte Erholungsphase nach. Es handelt
sich um Gain-of-Function-Mechanismen (Bennett et al, 2019; Nau & Leipold,

2017). Die Schmerzen der PE-Patienten sind therapeutisch nur schwer zu lindern
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und der Behandlungserfolg dabei wesentlich von der zugrundeliegenden Gen-
mutation abhangig (Bennett et al, 2019). Wie auch bei der PEPD konnte insbe-

sondere bei Carbamazepin-Gabe eine Symptombesserung erreicht werden.

Das familiare episodische Schmerzsyndrom Typ 2 (familial episodic pain syn-
drome 2, FEPS-2) basiert auf einer SCN10A-Genmutation codierend fur den
spannungsabhangigen Natriumkanal Nay1.8. Die betroffenen Patienten leiden
unter Brennschmerz-Attacken begleitet von Juckreiz vorrangig an Handen und
FuRen. Oftmals tritt parallel eine schwere autonome Symptomatik auf. Der Er-
krankungsbeginn liegt im mittleren bis hoheren Erwachsenenalter. Diagnostisch
auffallig ist eine reduzierte distale IENFD (Faber et al, 2012a; Huang et al, 2014).

Das FEPS-3 ist wiederrum assoziiert mit SCN711A-Genmutationen codierend fur
den Natriumkanal Nayv1.9. Die Patienten mit entsprechenden Genveranderungen
erleben 15- bis 30minutige Schmerzattacken und begleitende autonome Be-
schwerden. Triggerfaktoren sind u.a. Kalte und Infektionen bzw. Entzindungen.
Antiinflammatorische Medikamente wie NSAR bewirken oftmals Linderung (Nau
& Leipold, 2017).

4.5.2 Gene fur Transient receptor potential Kanale

Verschiedene Publikationen zeigen einen Zusammenhang zwischen neuropathi-
schen Schmerzen und Veranderungen in transient receptor potential (TRP-)Ka-
nalen (Kaneko & Szallasi, 2014). Hierbei handelt es sich um eine Familie span-
nungsabhangiger lonenkanale fur Calcium- und Natrium-lonen, die vornehmlich
auf Axonen und Perikaryen der sensiblen As- und C-Nervenfasern und im sym-
pathischen Nervensystem exprimiert werden. Untergeordnet zeigt sich eine Ex-
pression der Kanale im zentralen Nervensystem. Ilhr Aufgabenfeld umfasst eine

polymodale Reizwahrnehmung, welche je nach Rezeptor-Subtyp variiert.

Tabelle 25 auf der Folgeseite gibt einen Uberblick tiber thermo- und nozizeptive
TRP-Kanalproteine und ihre physiologische Funktion beim Menschen (Mickle et
al, 2016).
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Tabelle 25. Ubersicht zur Funktion relevanter TRP-Kanale

Protein Physiologische Funktion

TRP vanilloid 1(TRPV1) Wahrnehmung von schmerzhafter Hitze (>43°C) und
azidotischer Umgebung (pH <6)

TRP vanilloid 2 (TRPV2) Wahrnehmung von schmerzhafter Hitze (>52°C)

TRP vanilloid 3 (TRPV3) Wahrnehmung von Warmreizen (32 — 40°C)

TRP vanilloid 4 (TRPV4) Wahrnehmung von Warmreizen (>33°C)

TRP melastin 3 (TRPM3) | Wahrnehmung von Warme und schmerzhafter Hitze
(>30°C)

TRP melastin 8 (TRPM8) | Wahrnehmung von kuhler Temperatur (<26°C) und

schmerzhaften Kaltreizen (15 — 8°C)

TRP ankyrin 1 (TRPA1) Wahrnehmung schmerzhafter Kaltreize (<15°C), neut-
raler bis warmer Reize (20-25°C) und azidotischer
Umgebung (pH <6)

Abkurzungen: TRP = transient receptor potential

Insbesondere die Rezeptoren TRPA1, TRPV1, TRPV3 und TRPMS8 sind an der
Wahrnehmung von Temperatur und Schmerz beteiligt und konnen infolge gene-
tischer Veranderungen zu neuropathischen und viszeralen Schmerzsyndromen
fuhren. So wurde beispielsweise als Ursache des FEPS-1 eine Gain-of-Function-
Mutation im TRPA7-Kanalprotein detektiert. Betroffene Patienten erleiden etwa
1,5 Stunden anhaltende Schmerzattacken zusammengesetzt aus einer Prodro-
malphase, einer intensiven Schmerzphase mit autonomer Dysregulation und ei-
ner finalen Erschopfungsphase. Provoziert werden die meist proximal lokalisier-
ten Schmerzen von Phasen korperlicher Belastung oder Hungerperioden. Aul3er-

halb der Attacken sind die Betroffenen beschwerdefrei (Kremeyer et al, 2010).

Variationen im TRPV3-Kanalprotein konnten mit dem Olmsted-Syndrom assozi-
iert werden. Neben eindrucklichen palmoplantaren Hyperkeratosen zeigen die

betroffenen Patienten Warme-induzierte Schmerzen, massiven Juckreiz und
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eine akrale Hyperalgesie (Ni et al, 2016). TRPM3 wurde ferner im Zusammen-
hang mit akutem Entzindungsschmerz beschrieben (Mickle et al, 2016; Zorina-
Lichtenwalter et al, 2016).

4.5.3 Hereditare sensorische und autonome Neuropathie

Assoziiert mit neuropathischen Schmerzen sind weiter die hereditaren sensori-
schen und autonomen Neuropathien (HSAN) zu nennen. Hierbei handelt es sich
um genetisch-bedingte Pathologien, die im Verlauf regelhaft mit einer Verande-
rung der Temperatur- und Schmerzwahrnehmung, sowie der autonomen Funkii-
onen einhergehen (Axelrod & Kaufmann, 2015). Je nach Geno- und Phanotyp
werden acht verschiedene Typen unterschieden. Sie sind in Tabelle 26 aufge-
fuhrt (Schwartzlow & Kazamel, 2019). Insbesondere bei HSAN 1, 4 und 5 wird

eine dominierende Kleinfaserbeteiligung prasent (Hoeijmakers et al, 2012).

Tabelle 26. Einteilung, Genetik und Symptomatik der HSAN

Gen Symptomatik
HSAN 1 SPTLC1/ SPTLC2 Schmerz und Parasthesien beginnend im
(A)—(F) ATL1/ATL3 frihen Erwachsenenalter, im Verlauf
DNMT1 ldngenabhangiger Verlust von Schmerz-

und Temperaturempfinden,

ggf. kognitive Einschrankungen

HSAN 2 WNK1/ HNS2 Von Geburt bestehende Stérung der

(A)—(D) FAM134B Nozi- und Thermorezeption mit Muskel-
KIF1A hypotonie und Areflexie, zudem gastro-
SCN9A oesophagealer Reflux, Impotenz und

Blasenentleerungsstdrung

HSAN 3 IKBKAP Autonome Dysregulation mit reduzierter
Tranenproduktion, Hypertonie, Hyper-
hidrose, Emesis und vasomotorischer

Instabilitat
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Gen Symptomatik

HSAN 4 NTRK1 Kongenitale Schmerzunempfindlichkeit
fur somatischen und viszeralen Schmerz,

zusatzlich globale Anhidrose und Fieber

HSAN 5 NGF Milde Symptomatik, ahnlich der HSAN 4
(NTRK1 codiert NGF-Rezeptor)

HSAN 6 DST Verlust von Schmerz-/ Temperaturemp-
finden, starke autonome Symptome u.a.
mit Alakrimie, ggf. zusatzlich psychomo-

torische Retardierung

HSAN 7 SCN11A Kongenitale Schmerzinsensitivitat mit
Mutilationen, Pruritus, Hyperhidrose und

gastrointestinalen Beschwerden

HSAN 8 PRDM12 Kongenitale Schmerzinsensitivitat mit
Mutilationen, Thermhypasthesie, Hypo-

bis Anhidrose, rezidivierendes Fieber

Abkirzungen: HSAN = hereditére sensorische und autonome Neuropathie

454 Zwischenfazit zu klinischen Parallelen genetischer Schmerzsyndrome

Die Symptomatik unserer Studienpatienten mit potentiell genetischer SFN ahnelt
der klinischen Prasentation hereditarer neuropathischer Schmerzsyndrome her-
vorgerufen durch pathogenetische Variationen innerhalb des identischen Genpa-
nels. So scheinen wiederkehrend durch auRere Faktoren wie Druck oder thermi-
sche Reize getriggerte Schmerzattacken und autonome Symptome bei geneti-
schen Schmerzsyndromen aufzufallen. Berichte uber SFN-Patienten mit geneti-
schen Veranderungen bestatigen diese Erkenntnisse: Durch Warme oder Belas-
tung provozierte Schmerzattacken gelten als Hinweis fur eine Pathologie span-
nungsabhangiger Natriumkanale (Themistocleous et al, 2014). Ein Symptombe-
ginn im mittleren bis hoheren Erwachsenenalter ist ebenfalls nicht untypisch far

genetische Schmerzsyndrome, ebenso wie auch eine herausfordernde Therapie.
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Damit passen die Ergebnisse unseres Patientenkollektivs ins Bild einer gene-
tisch-begrindeten neuropathischen Schmerzerkrankung. Einzig die im Rahmen
genetischer Schmerzsyndrome auffallende Haufung begleitender autonomer

Symptome konnte durch unsere Studie nicht bestatigt werden.

4.6 Idiopathische SFN: Hinweise auf moglichen genetischen Hintergrund

11/53 (21%) Patienten mit idiopathischer SFN berichten von einer familiaren
Haufung ahnlicher chronischer Schmerzen. Signifikante Kennzeichen dieser Pa-
tienten im Vergleich zu denen mit negativer Familienanamnese sind eine gene-
ralisierte Schmerzausbreitung und starker positive Beeinflussbarkeit durch du-
Rere Faktoren. Zudem zeigt sich in der Subgruppe eine tendenziell negativere
Schmerzbewaltigung im PCS-Fragebogen. Nicht-signifikant auffallig wurden eine
starkere berufliche Limitation, ein hoheres Mal} an Tagen ohne regulare Aktivitat
und ein erhohter ADS-Score unter den Patienten mit positiver Familienanam-
nese. Dies kann auf eine starkere psychische und physische Belastung hindeu-
ten. Der Zusammenhang zwischen dem genetischen Hintergrund, der ausge-
dehnten Schmerzlokalisation und der hohen Beeintrachtigung legt nahe, dass
sich in dieser noch als ,idiopathisch” definierten Kohorte eventuell auch Patienten
befinden, bei denen bislang noch unbekannte genetische Faktoren einen Einfluss
auf die Pathogenese der SFN haben konnten. Da haufig nur Einzelfalle bzw. ein-
zelne betroffene Familien mit genetischen Variationen und typischer Klinik be-
kannt wurden und eine Vielzahl von Mediatoren und Rezeptoren in der Nozizep-
tion eine Rolle spielen, ist eine Veranderung in Genen aulerhalb des getesteten
Panels durchaus als moglich zu erachten. Auch sind Veranderungen in Proteinen
zur Regulation von Transkription und / oder Translation, microRNA-Strange oder
mitochondriale DNA-Variationen (Kelley & Oaklander, 2020) als Ursache der
Symptomatik denkbar.

4.7 Familiare Symptomvariabilitat bei potentiell genetischer SFN

Bei Betrachtung der untersuchten Familie mit identischer SCN710A-Variation un-
klarer pathogenetischer Relevanz fallt trotz identischem Genotyp eine Uberwie-
gend unterschiedliche Symptomatik auf. Obwohl zwei der drei Angehdrigen in

der Anamnese ebenfalls typische neuropathische Schmerzen schildern, weicht
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die Klinik hinsichtlich der Symptomdauer, -lokalisation und -qualitat deutlich ab.
Bei Parallelen bezuglich Parasthesien und Einflussfaktoren besteht auf der an-
deren Seite eine deutliche Differenz bei der Frage nach autonomen Symptomen
und psychischer Belastung im ADS. Die Ergebnisse aus den anderen Familien
mit FLBNS- und NGF-Genvariation sind ahnlich: Auch hier zeigen sich deutliche
klinische Unterschiede. Dieses Phanomen der ,intrafamiliaren Symptomvariabi-
litat* konnte bereits in einer Familie mit SCN9A-vermittelter genetischer SFN be-
obachtet werden (Peddareddygari & Grewal, 2021). Folglich sind klare Genotyp-
Phanotyp-Korrelationen weiterhin nicht moglich. Dennoch wird auch in unserer
Studie evident, dass die rekrutierten Familienangehorigen mit potentiell geneti-
scher Schmerzerkrankung eine ausgedehnte Schmerzausbreitung meist mit Be-
teiligung des Rumpfes oder sogar Kopfes angeben, sowie oft multiple Einfluss-

faktoren beschreiben. Dies passt ins Bild einer potentiell genetischen SFN.

Die asymptomatische Angehdrige der Familie mit SCN10A-Variation ist mit ei-
nem Alter von 56 Jahren die Jungste der untersuchten Familienmitglieder. Eine
Krankheitsmanifestation im Verlauf der nachsten Lebensjahre ist nicht ausge-

schlossen. Zur Detektion sind Verlaufskontrollen notwendig.

4.8 Beantwortung wesentlicher Fragen

4.8.1 Warum sollten SFN-Patienten eine genetische Diagnostik erhalten?

Die Betreuung von Patienten mit SFN, insbesondere bei idiopathischer Genese,
stellt eine Herausforderung dar. Eine unauffallige atiologische Diagnostik limitiert
die Moglichkeiten der kausalen Therapie. Bei einer rein symptomatischen Be-
handlung ist trotz etablierter Leitlinien zur neuropathischen Schmerztherapie
Symptomfreiheit oft nicht zu erreichen. Umso wichtiger ist eine Genotypisierung
der betroffenen Patienten: Genetische Hintergrinde werden regelhaft durch Ein-
zelfallanalysen bekannt. Die Pathophysiologie einzelner detektierter Genvariati-
onen kann neben elektrophysiologischen Testungen auch durch Wiederholung
bestatigt werden (Trinh et al, 2018). Neben der atiologischen Sicherheit gewinnt
man Erkenntnisse, die ermdglichen das Panel zu analysierender Gene bei SFN-

Patienten klarer einzugrenzen und unnétige Diagnostik zu vermeiden (Rossor et
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al, 2017). Die wachsende Aufmerksamkeit fur den potentiell genetischen Hinter-
grund hat neben der Forschung an der Pathophysiologie weiterhin zu therapeu-
tischen Neuerungen gefuhrt: Patienten mit Veranderungen im SCN9A-Gen
konnte zukunftig eine Behandlung mit dem Antikonvulsivum Lacosamid empfoh-
len werden (de Greef et al, 2018). Bei Variationen in SPTLC1 oder -2 profitieren
Betroffene mitunter von einer Serin-Substitution (Oaklander & Nolano, 2019). Ge-
nerelle Dosierungs- und Therapiehinweise sind dazu nicht etabliert. Auch befin-
den sich andere Wirkstoffe zur Behandlung Natriumkanal-vermittelter Schmer-
zen in verschiedenen Phasen klinischer Forschung (Bagal et al, 2014). Eine the-
rapeutische Blockade anderer Kanalproteine wie TRPA1 (Chen & Hackos, 2015)
oder TRPV3 (Broad et al, 2016) kann kunftig ebenfalls moglich werden. Zielge-
richtete Praparate konnten in Zukunft die therapeutische Behandlung der Patien-
ten mit genetischer Schmerzgenese revolutionieren (Zeidman, 2021). Zum aktu-
ellen Zeitpunkt ist die Behandlung einer genetischen SFN sehr kostspielig und
erfahrt wenig offentliches Interesse (Oaklander & Nolano, 2019). Eine vermehrte
Publikation von Erkenntnissen zu betroffenen Patienten ermdglicht die Anpas-
sung von Leitlinien und verbessert die klinische Betreuung der Betroffenen. Dies
stellt einen weiteren wichtigen Grund fur die frihzeitige Einleitung einer geneti-

schen Diagnostik dar.

4 8.2 Wann sollte eine genetische Diagnostik angestrebt werden?

Eine genetische Genese der SFN findet sich bei etwa einem Flnftel der Patien-
ten mit Verdacht auf eine idiopathische SFN. Aufgrund der zunehmend leichteren
und gunstigeren Durchfihrung einer genetischen Sequenzierung (Van Dijk et al,
2014) und einer derart hohen Pravalenz sollte definitiv eine Testung bei Vorliegen
typischer klinischer Charakteristika angestrebt werden: Dazu gehoren insbeson-
dere eine in getriggerten Attacken und generalisiert am ganzen Korper auftre-
tende Symptomatik, eine starke Beeintrachtigung im Beruf, eine hohe psychische
Belastung oder familidre Haufung. Auch eine schwere therapeutische Einstellung
gilt als Indiz fiir eine potentiell genetische Atiologie. Diese Charakteristika werden
ubersichtlich in der Abbildung 12 auf der Folgeseite verdeutlicht.
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Abbildung 12. Schema zu klinischen Charakteristika bei potentiell genetischer SFN
Hohe psychische
' Belastung

Starker Einfluss von
Triggerfaktoren

Ausgedehnte
Symptomlokalisation

Familiare
Haufung

: Herausfordernde
] .
= Therapie

Attackenférmiges
Auftreten

Rote Symbole = signifikante Charakteristika gegeniiber Patienten mit idiopathischer SFN;

Hohe berufliche
Beeintrachtigung

Schwarze Symbole = tendenzielle Unterschiede zur Kohorte mit idiopathischer SFN

Die Gendiagnostik sollte im ambulanten Versorgungsbereich und immer im Rah-
men einer genetischen Beratung durchfuhrt werden. Haufige und kausal behan-
delbare Pathologien wie eine gestorte Glukosetoleranz, Alkoholabusus, Vitamin-
mangel, autoimmune oder endokrine Erkrankungen und Infektionen sollten wei-

terhin im ersten Schritt ausgeschlossen werden.

4.8.3 Welche Diagnostik-Befunde weisen auf eine genetische Atiologie hin?

Bei der Diagnostik stellen sich SFN-Patienten unabhéngig von ihrer Atiologie
sehr ahnlich dar. In klinischer Untersuchung, Hautbiopsie, QST und weiteren
Kleinfaser-Untersuchungen konnten keine wesentlichen Indizien fur die potentiell
genetische Atiologie gesammelt werden. Die damit wichtigste Methode zur Kia-
rung einer moglichen genetischen Ursache der Schmerzsymptomatik ist eine
strukturiert durchgefuhrte Anamnese: Diese sollte neben Informationen zur
Symptomprasentation und Einflussfaktoren auch unbedingt eine Familien- und

Sozialanamnese umfassen.
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4.8.4 Welche Gene sollten sequenziert werden?

Aufgrund der bekannten Beteiligung von genetischen Veranderungen der span-
nungsabhangigen Natriumkanale Nav1.7 — 1.9 bei der Genese der SFN, sollte
das analysierte Panel die Gene SCN9A, SCN10A und SCN11A enthalten. Ferner
besteht eine klinische Ahnlichkeit zu Erkrankungen basierend auf Veranderun-
gen in TRP-Kanalen und den Neuropathien der HSAN-Gruppe. Eine Analyse der
Gene TRPA1, TRPV1 und -3, sowie SPTCL1 und -2, ATL1 und -3, DNMTT1,
RAB7A, WNK1, HNS2, FAM134B, KIF1A, IKBKAP, NTRK1, NGF, DST,
PRDM12 ist daher ebenfalls naheliegend. Je nach Verfugbarkeit und For-
schungsstand kann dieses Panel auch um weitere Schmerz-assoziierte Gene er-

weitert werden.

4.9 Starken und Limitationen

Die Zahl der Patienten mit potentiell genetischer SFN ist mit n=16 gering. Es
handelt sich um eine heterogene Kohorte mit Variationen in verschiedenen Ge-
nen, die fur Genprodukte mit unterschiedlicher Funktion codieren. Trotz bekann-
ter Assoziation der betroffenen Gene zu Schmerzsyndromen, ist die Pathophysi-
ologie der detektierten Variationen nicht bestatigt und ihr Einfluss auf die Funk-
tion des Genprodukts damit unbekannt. Hinweisend auf einen genetischen Hin-
tergrund ist die familiare Haufung chronischer Schmerzen in Familien der Index-
patienten mit potentiell genetischer SFN. Neben dem genetischen Hintergrund
spielen in der Pathogenese allerdings weitere Einflussfaktoren wie Arbeits-, Le-
bensbedingungen und Komorbiditaten der Patienten eine Rolle. So konnte in un-
serer Studie bei 55% der Patienten eine pathologische Glukosetoleranz detektiert
werden. Auch wenn die Verteilung zwischen den Kohorten identisch war, kann

dies die Symptomatik unter anderem ebenfalls beeinflussen.

Die in der Studie erhobenen Angaben, insbesondere zu Schmerzqualitat, -inten-
sitat und autonomen Begleiterscheinungen, sollten kritisch bewertet werden. Oft-
mals handelt es sich um subjektive Einschatzungen, welche interindividuell vari-
ieren konnen. Durch Anwendung standardisierter und validierter Fragebdgen

wurde diesem Einfluss grof3tmoglich entgegengewirkt. Bei Studieneinfluss befan-
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den sich viele Patienten unter neuropathischer Schmerztherapie, die die Symp-
tomwahrnehmung durch Schmerzlinderung und / oder Nebenwirkungen beein-
flusst. Gerade autonome Begleiterscheinungen wie eine okulare Sicca-Sympto-
matik konnen Ausdruck einer Therapie mit (Co-)Analgetika wie trizyklischen An-

tidepressiva sein.

Einige Patienten lehnten einzelne Untersuchungen ab oder eine Durchfuhrung
war aufgrund limitierender Faktoren nicht moglich. Bei der Durchfuhrung und
Auswertung der Kleinfaser-Untersuchungen (klinische Untersuchung, QST,
Hautbiopsie, PREP, CCM, Schirmer-Test I, QSART) konnen Ergebnisse auf-
grund verschiedener Untersucher, Patienten-bezogener Faktoren und auflerer
Einflusse wie Uhrzeit oder Klima variieren. Durch Anwendung standardisierter
Protokolle und der Festlegung fixer Testbedingungen unter anderem zu Lokali-
sation, Raum- und Hauttemperatur wurden diese minimiert. Die Bildauswahl der
CCM erfolgte verblindet.

5 Zusammenfassung

Die Literatur beschreibt unter Patienten mit idiopathischer Small fiber Neuropa-
thie (SFN) einen Anteil von etwa ein Funftel bis Drittel mit Variationen unklarer
pathogenetischer Relevanz in Schmerz-assoziierten Genen. Dies bestatigte sich
im Rahmen unserer klinischen Studie: Uber die Zeit von Mai 2015 bis Januar
2020 konnten bei 13 von 66 (21%) eingeschlossenen Patienten mit klinischem
Verdacht auf SFN genetische Variationen in Schmerz-assoziierten Genen detek-
tiert werden. Solche Veranderungen konnen Uber Gain- oder Loss-of-Function-
Mechanismen die Funktion codierter nozizeptiver Signalproteine modulieren und
so potentiell zur SFN-Symptomatik fuhren. Im Rahmen der Studie erfolgte neben
der genetischen Diagnostik eine umfangreiche Untersuchung der Teilnehmer. In
der Diagnostik stachen die potentiell genetischen SFN-Patienten nicht heraus
und auch klinisch fielen nur dezente Unterschiede zu den Ubrigen Patienten auf:
Wir zeigten, dass die Betroffenen haufiger von auleren Einflussfaktoren getrig-
gerte Schmerzattacken erleiden und eine tendenziell weitlaufigere Symptomma-
nifestation aufwiesen. Dies ahnelt der Klinik anderer hereditarer neuropathischer

Schmerzsyndrome wie der paroxysmalen extremen Schmerzstorung (PEPD)
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oder den familiaren episodischen Schmerzsyndromen (FEPS). Die potentiell ge-
netische Grundlage fuhrte bei unseren Patienten zu einer starkeren Limitation im
taglichen und beruflichen Alltag und minderte die Lebensqualitat der Betroffenen
deutlich. Madgliche Ursache hierfur war auch die herausfordernde Therapie der
Patienten mit Genvariationen: Fir den gleichen Behandlungserfolg mussten die
Patienten mit potentiell genetischer SFN deutlich mehr Wirkstoffe einnehmen und
Uberhaupt versuchen. Obwohl nur minimale klinische Hinweise eine potentiell
genetische Genese andeuten, sollten diese fruhzeitig durch eine strukturierte
Anamnese erkannt werden. Die Sammlung von Daten zu betroffenen Familien
kann die pathogenetische Relevanz der Variationen erharten. Auch wird im Feld
der genetischen Schmerzforschung rasant an zielgerichteten Analgetika gearbei-
tet, die fehlregulierte Rezeptoren blockieren sollen. Damit konnte Betroffenen
kunftig gezielt geholfen werden. Wir empfehlen auf Grundlage unserer Studie bei
Vorliegen genannter hinweisender Charakteristika eine genetische Testung und
Beratung zusatzlich zur weiteren atiologischen Diagnostik. Das zu untersu-
chende Panel sollte moglichst viele Schmerz-assoziierte Gene umfassen — vor-
rangig die Gene codierend fur die spannungsabhangigen Natriumkanale SCNYA,
-10A und 11A und die TRP-Kanalproteine TRPA1, TRPV1 und -3.
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6 Anhang

Abkilirzungsverzeichnis

AAAS
ADS
ARLG6IP1
ATL1
ATL3
BMI
CCM
CDT
CHEP
CLTCL1
CMAP
CNBD
CNFD
CNFL
DFNS
DGN
dML
DNA
DNMT1
DST
EDO
EDTA
EMG
ENG

Aladin WD Repeat Nucleoporin
Allgemeine Depressionsskala

ADP Ribosylation Factor Like GTPase 6 Interacing Protein 1
Atlastin GTPase 1

Atlastin GTPase 3

Body Mass Index

Corneale confocale Mikroskopie
Cold detection threshold

Contact heat evoked potentials
Clathrin Heavy Chain Like 1
Compound muscle action potential
Corneal nerve branch density
Corneal nerve fiber density

Corneal nerve fiber length

Deutscher Forschungsverbund Neuropathischer Schmerz
Deutsche Gesellschaft fur Neurologie
Distal-motorische Latenz
Desoxyribonucleic acid

DNA Methyltransferase 1

Dystonin

Ein-Dosis-Ophtiolen

Ethylen diamine tetraacetic acid
Elektromyographie
Elektroneurographie

FAM134B Family sequence similarity 134 member B reticulophagy regulator 1

FBLNS
FEPS
FLVCR1
GCPS
GLA
GMPPA
HbA1c
HSAN
IENFD
IKBKAP

KIF1A
LEP

Fibulin-5

Familial episodic pain syndrome

Feline Leukemia Virus Subgroup C Cellular Receptor 1
Graded Chronic Pain Scale

Galactosidase Alpha

GDP-Mannose Pyrophosphorylase A

Hamoglobin A1c

Hereditare sensorische und autonome Neuropathie
Intraepidermale Nervenfaserdichte

Inhibitor of Kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells,
kinase complex-associated protein

Kinesin Family Member 1A
Licht-evozierte Potenziale



MPSS
NAGLU
NGF
NGS
NLG
NPSI
NRS
NSAR
NTRK1
oGTT
OSDI®
PCS
PE
PEPD
PGP9.5
PPA
PRDM12
PREP
QSART
QST
RABT7A
RNA
SCN10A
SCN11A
SCNO9A
SFN
SNAP
SPTLC1
SPTLC2
TNFa
TRP
TRPA1
TRPM3
TRPMS8
TRPV3
TSH
TSL
TTR
WDT
WHO
WNK1

Mainz Pain Staging System
N-Acetyl-Alpha-Glucosaminidase

Nerve Growth Factor

Next generation sequencing

Nervenleitgeschwindigkeit

Neuropathic Pain Symptom Inventory

Numerische Rating-Skala

nicht-steroidale Antirheumatika

Neurotrophic Receptor Tyrosin Kinase 1

Oraler Glukosetoleranztest

Ocular Surface Disease Index®

Pain Catastrophizing Scale

Primare Erythromelalgie

Paroxysmal extreme pain disorder

Proteine-gene-product 9.5

Peak-to-Peak-Amplitude

PR/SET Domain 12

Pain-related evoked potentials

Quantitativer sudomotorischer Axonreflextest

Quantitative sensorische Testung

ras-related Protein Rab-7a, member RAS oncogene family
Ribonucleic acid

Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 10

Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 11

Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 9

Small fiber Neuropathie

Sensorisches Nervenaktionspotential

Serine Palmitoyltransferase Long Chain Base Subunit 1
Serine Palmitoyltransferase Long Chain Base Subunit 2
Tumornekrosefaktor alpha

Transient Receptor Potential

Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily A Member 1
Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily M Member 3
Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily M Member 8
Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily V Member 3
Thyroidea-stimulierendes Hormon

Thermal sensory limen

Transthyretin

Warm detection threshold

World Health Organization

WNK Lysine Deficient Protein Kinase 1
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