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Die nachfolgenden Vorträge der renommierten 
Fachärzte für Neurologie habe ich versucht – 
hoffentlich einigermaßen verständlich – wie-

derzugeben.  Alle hier wiedergegebenen Vorträge sind hochinteres-
sant, zeigen sie doch wie vielfältig die Polyneuropathie ist. Die eine 
Polyneuropathie gibt es nicht – es sind viele. Und so vielfältig wie 
die Polyneuropathie sind auch die Möglichkeiten der Diagnose. 
Therapeutisch ergibt sich inzwischen auch manches Neue – beson-
ders die entzündlichen Formen wie z.B. CIDP betreffend.  
 
Eine neue Leitlinie gibt den Neurologinnen und Neurologen die 
Möglichkeit, alle Informationen zu den entsprechenden Diagnose-
wegen anhand der Symptomatik und den entsprechenden Thera-
pien zu erhalten. 
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Prof. Dr. med. Claudia Sommer  

Neurologische Klinik Uni-Klinik Würzburg 
 
 

Polyneuropathie 
Diagnostik und Therapie im Wandel 

 

Prof. Sommer beginnt mit einem Dank, dass sie für einen State oft 
the Art Vortrag mit dem Thema Polyneuropathien ausgewählt 
wurde.  
Man wisse, so Prof. Sommer, dass für viele die Polyneuropathien 
zwar ein häufiges, aber doch ein unübersichtliches Thema sei, und 
deswegen fange sie mit der Einteilung an. „Ganz einfach gesagt sind 
Polyneuropathien systemische Erkrankungen, die die peripheren 
Nerven betreffen.“  
Da es so viele davon gibt, werden sie nach dem Verlauf eingeteilt:  

 akut  

 subakut  

 chronisch 

nach der Beteiligung der Systeme  

 sensibel 

 motorisch  

 autonom oder  

 Kombinationen davon  

nach der Verteilung 

 symmetrisch - das ist das Häufigste –  

 asymmetrisch  

 Multiplex-Typ.  
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Wenn dann die Elektrophysiologie gemacht wurde folgt die Eintei-
lung, ob sie axonal oder demyelinisierend sind.  
Dann folgt die ätiologische (ursächliche) Einteilung  

 metabolisch 

 toxisch  

 inflammatorisch 

 degenerativ  

 genetisch  

 paraneoplastisch - und noch einige mehr.  

Zur Epidemiologie erläutert Prof. Sommer, dass Polyneuropathien als 
Ganzes häufig sind, mit einer Prävalenz von circa 1 % in der Bevölke-
rung - 10% bei älteren Menschen und deutlich höheren Zahlen bei 
Menschen mit bestimmten Vorerkrankungen, wie zum Beispiel HIV 
oder Diabetes (ca. 50% aller Menschen mit Diabetes). 
Die einzelnen Neuropathien gehören jedoch häufig zu den seltenen 
Erkrankungen.  
 
Große epidemiologische Arbeiten zeigen meist die diabetische Neu-
ropathie, weil sie zahlenmäßig so eine große Rolle spielt. Die Darstel-
lung der Anzahl der verlorenen gesunden Lebensjahre für das Jahr 
2021 für die neurologischen Erkrankungen zeigt nach Schlaganfall, 
Enzephalopathie, Migräne und Demenz dann die diabetische Neuro-
pathie; nur die diabetische Neuropathie von allen Neuropathien ist 
hier genannt.  
 
Für die Hälfte der Betroffenen bedeutet Polyneuropathie Schmerzen, 
Gangunsicherheit durch die fehlende Afferenz (Leitungsrichtung von 
Nervenfasern, die Informationen vom Peripheren zum Zentralnerven-
system übertragen), was zu Stürzen mit Komplikationen führen kann, 
sowie zu Paresen (unvollständige Lähmung), verminderte Mobilität 
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und reduzierte Lebensqualität. Wir haben es mit einer Volkskrank-
heit zu tun, die eine differenzierte Diagnostik und Therapie erfor-
dert.“ 
Woher entstehen Polyneuropathien?  
Ohne Anspruch auf Vollständigkeit, so Prof. Sommer, erläutert sie die 
wichtigsten Angriffspunkte der pathogenen Faktoren.   
Die Bilder zeigen 

 Motoneuron mit Axon und den entsprechenden Muskel. 
Hier würde die Beteiligung zur Muskelatrophie führen.  

 Das sensible Ganglion mit Axon und Markscheide. Hier kön-
nen auch Autoantikörper beteiligt sein.  

 Die Blutgefäße innerhalb der Nerven, also eine mikrovasku-
läre entzündliche oder degenerative Erkrankung, was zu axo-
nalem oder Myelin-Schaden führen kann und am Ende auch 
zur axonalen Degeneration.  

 Störungen der Blut-Nerv-Schranke,  

 Störungen des axonalen Transports  

 Störungen der mitochondrialen Funktion.  
 

Das sind Elemente, die man bei sehr vielen Neuropathien, egal wel-
cher Ätiologie immer wieder findet.  
Wann wird welche Diagnostik gemacht? Was steht zur Verfügung?  

 Laboruntersuchungen aus dem Blut  

 Laboruntersuchungen aus dem Liquor  

 die Elektrophysiologie  

 Nerven-Ultraschall, der in den letzten Jahren sehr gut ge-
worden ist 

 MRT, was wertvolle Beiträge leisten kann  

 die Nerven-Biopsie, häufig die Suralis-Biopsie, die immer we-
niger geworden ist, aber in der richtigen Indikation immer 
noch ihren Stellenwert hat. 
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Bei welchem Patienten wird was gemacht? Welche diagnostischen 
Werkzeuge werden genutzt? In der DGN-Leitlinie findet man den Di-
agnose-Pfad, danach aufgeteilt, ob beim Patienten ein Diabetes mel-
litus vorliegt oder nicht. Wenn ein Diabetes mellitus vorliegt und die 
Polyneuropathie distal symmetrisch ist, wird zunächst geschaut, ob 
ganz offensichtlich etwas anderes da ist und ob die Neuropathie so 
aussieht wie eine diabetische Neuropathie. Wenn das so ist, wird 
man die Diagnose der diabetischen Neuropathie akzeptieren. Wenn 
kein Diabetes mellitus vorliegt ist das Flow-Chart schon deutlich kom-
plizierter, vor allem wenn es sich um die distal symmetrische Poly-
neuropathie handelt, die man am häufigsten findet. Wenn das Mus-
ter axonal ist, kein offensichtliches Toxin z. B. Alkohol vorliegt, dann 
muss man sehr viel Diagnostik machen, um all diese möglichen Diag-
nosen zu überprüfen.  
Es ist ein breites Spektrum was dann überprüft werden muss. Es 
bleibe dann nichts Anderes übrig, als wirklich gründlich das Labor zu 
machen, ggf. sollte man nochmal eine Verlaufskontrolle durchfüh-
ren, sagt Prof. Sommer. 
 
Zusammen mit Herrn Prof. Lehmann habe sie sich die Mühe ge-
macht, es ein bisschen anders aufzuziehen und zwar nach Muster.  
Bei der Anamnese wird geschaut, ob der Verlauf akut, subakut oder 
chronisch ist; gibt es eine Familienanamnese, gibt es eine Anam-
nese von Medikamenten, Toxinen, Diabetes oder Alkohol? Weiter 
wird geschaut wie der Untersuchungsbefund ist. Welche Systeme 
sind involviert, sensible, motorische oder autonome. Wie ist die 
Verteilung: distal symmetrisch, proximal, asymmetrisch oder multi-
fokal Von diesen Punkten ausgehend werden exemplarisch 5 klini-
sche Muster beschrieben: 
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Muster 1:  langsam progrediente, distal symmetrische, mehr sensi-
bel als motorische Neuropathie, für die es viele Ursachen gibt wie 

 Diabetes 

 Alkohol 

 CIAP 

 Chemotherapie 
 
Muster 2: langsam progredient, Muskelatrophie, Fußdeformitäten 

 Genetisch 

 CIAP 
 
Muster 3: Subakut, proximale und distale Paresen 

 CIDP 

 MMN 

 Nodopathie 

 Vaskulitis 

 Paraneoplastisch 
 
Muster 4: Akut oder subakut, rasch progredient, schmerzhaft 

 GBS (akut) 

 Vaskulitis 

 Amyloidose 

 paraneoplastisch 
 
Muster 5: Ataktisch, Tremor 

 Sjögren-Syndrom 

 Nodopathie 

 POLG1 

 paraneoplastisch 
 



 

7 

 

Die Muster bestehen hauptsächlich aus Zeitverlauf und klinischem 
Muster. So kann durch Anamnese und Untersuchungen erst einmal 
eine Einordnung erfolgen.    
Prof. Sommer erläutert nochmals die Symptome, Verteilungsmus-
ter, Untersuchungsbefunde und die Einordnung der Polyneuropa-
thie.  
Sie schildert den Fall eines ansonsten gesund wirkenden älteren 
Herrn, der seit 5 Jahren ein Taubheitsgefühl und Missempfindungen 
hat. Es seien zunächst die Zehen, dann die Füße betroffen gewesen, 
was ihn beeinträchtigt habe und zunehmend auch schmerzhaft sei. 
Er habe einen Bekannten, der eine PNP mit schweren Lähmungen 
habe. Er habe jetzt Angst, dass es bei ihm auch so schlimm werden 
würde. In der Anamnese habe er keinen Diabetes, keine Nieren-
krankheit und kein Alkoholmissbrauch, keine schweren Vorerkran-
kungen und keine Toxin-Disposition, und die Familienanamnese sei 
auch negativ für PNP. In der Untersuchung zeige er eine gewisse 
Atrophie der kleinen Fußmuskeln, die Achillessehnenreflexe seien 
abgeschwächt, ein bisschen Hypästhäsie (Sensibilitätsstörung mit 
vermindertem Druck- oder Berührungsempfinden) distal (zur Körper-
mitte), aber das sei auch schon alles. Er könne normal gehen habe 
keine Paresen bei der Untersuchung. 
„Tja was machen wir dann? Wir können das sogenannte PNP Labor 
machen, was Sie auch in der Leitlinie finden. Also Routinelabor: 
Blutzucker ein bisschen ausführlicher, TSH (Schilddrüsenwerte), die 
Vitamine, Immunfixation (Laborverfahren zur Analyse von Eiweißen) 
und so weiter, Rheumawerte, Hepatitis und eventuell sogar noch ei-
nen Liquor (Entnahme von Nervenwasser aus dem Wirbelkanal). 
Und In dieser Konstellation finden wir häufig nichts, also alles un-
auffällig.“ 
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Die Leitlinie sagt: 
 

 Die Laboruntersuchung sollten zunächst auf häufige und be-
handelbare Ursachen von Polyneuropathie gerichtet sein. 
 

 Sind die Befunde negativ bzw. erklären sie nicht das Ausmaß 
der PNP, so sollten je nach klinisch und elektrophysiologisch 
erarbeiteter Verdachtsdiagnose weitere Untersuchungen fol-
gen.  
 

 Die Reihenfolge ergibt sich aus der Häufigkeit von behandel-
baren Ursachen. 
 

Das klinge alles sehr logisch, aber eine ganz direkte Handlungsanwei-
sung sei es vielleicht nicht. Man habe wahrscheinlich all diese La-
boruntersuchungen gemacht, um nichts zu übersehen, vielleicht 
aber die Liquor-Untersuchung nicht im ersten Schritt.  
 
In der Elektrophysiologie war bei dem Patienten alles unauffällig. 
„Der Patient hat eine milde chronische Bein- und distal betonte, 
überwiegend sensible sensomotorische axonale PNP. Das wäre 
meine beschreibende Diagnose“ sagt Prof. Sommer.  
 
Er habe über 5 Jahre wenig Progredienz (Verschlechterung) gehabt. 
Aus der Anamnese und aus dem Labor habe sie keinen Hinweis auf 
die Ursache dieser PNP. „Und dann darf ich das Chronisch idiopa-
thisch axonale Polyneuropathie, also CIAP nennen“  
 
Das beträfe bis zu 30% aller PNPs Es reduziere die Lebensqualität der 
Betroffenen, aber es sei sehr langsam progredient und führe in der 
Regel nicht zu Funktionsausfall. was ein ganz wichtiger Teil der Auf-
klärung und Besprechung mit den Patienten sei. 
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Man müsse auch diese Patienten nachuntersuchen, denn nach 2 Jah-
ren fände man in knapp einem Drittel doch eine mögliche Ursache, 
zum Beispiel ein Diabetes, der sich dann entwickelt hat. Oder man 
fände etwas, was man vorher übersehen hat.  
 
„Diese CIAP ist ein häufiger Befund bei älteren Menschen, die sonst 
gesund sind, also die „successful agers“ und man fragt sich: kriegen 
wir das alle wenn wir älter werden?“ 
 
Es gäbe noch mehr Fragen:  
 

 Heißt idiopathisch, dass wir nie eine Ursache finden würden?  
 Gibt es nicht zumindest Risikofaktoren?  
 Könnte man daraus Schlussfolgerungen für die Prävention 

ziehen? 
 
Es gäbe schon Risikofaktoren wie: 

 
 Das metabolische Syndrom erhöht das Risiko beträchtlich.  
 Hypertonus, auch wenn er behandelt ist. 
 Höheres Nüchterninsulin und vermehrte Triglyceride. 

 
Das metabolische Syndrom, auch wenn es behandelt ist, sei wie bei 
so vielen anderen Erkrankungen auch hier ein Risikofaktor für diese 
Neuropathie.  
 
Man frage sich – und viele Patienten würden sich das auch fragen: 
„Können es nicht irgendwelche Umwelttoxine sein, die eine CIAP ver-
ursachen?“ 
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Es gibt eine Analyse aus der KORA-Studie aus der Region Augsburg, 
wo über 400 älteren Menschen ohne Polyneuropathie prospektiv un-
tersucht wurden. In der Beobachtungszeit von sechseinhalb Jahren 
haben 188 Teilnehmende eine PNP entwickelt, und das ist mehr als 
ein Drittel.  Dann hat man geschaut, ob gewisse Umweltbelastungen 
wie  
 

 Lufttemperatur  
 wenig umgebendes Grün  
 Straßenverkehrslärm  
 Luftverschmutzung  

 
eine Rolle gespielt haben, ob das Risikofaktoren waren für die Ent-
wicklung der PNP.  
 
Es ist umfangreich kontrolliert worden hinsichtlich Faktoren wie Al-
ter, Geschlecht, Größe, Taillenumfang, Rauchen, Alkoholkonsum, 
körperliche Aktivität, Bildung, sozioökonomischer Status der Nach-
barschaft. 
 
Man hat gefunden, dass einzelne Faktoren wie zum Beispiel nur Lärm 
oder nur mangelndes Grün nicht so viel ausgemacht haben, aber 
dann doch die Kombination von Faktoren wie Feinstaub und ungüns-
tige Temperatur plus Lärm plus mangelndes Grün. Die Kombination 
der Faktoren hat das Risiko für diese PNP erhöht, Und dieses Risiko 
war besonders stark erhöht bei Personen mit Adipositas. Die 4-fache 
Exposition dieser Faktoren bewirkt ein doppelt so hohes PNP-Risiko 
nur bei Menschen mit Adipositas. „Die Kombination aus diesen inter-
nen Faktoren und diesen externen Faktoren war ungünstig.“ 
 
Fazit für die Beratung dieser Patienten: Metabolische Faktoren und 
Adipositas spielen eine große Rolle und in dem Zusammenhang auch 
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die Umweltbelastung. Wie bei so vielen anderen Erkrankungen sei 
dies ein Argument für gesunde Ernährung und Bewegung. Dies sei ein 
wichtiger Punkt in der Prävention.  
Man müsse aktiv bleiben für eine bessere Hirngesundheit - und man 
müsse auch für die Nervengesundheit aktiv bleiben. 
 
“Wenn diese CIAP so häufig ist, 30% aller Polyneuropathien, warum 
hat nicht jemand mal versucht ein Medikament dagegen zu entwi-
ckeln?“ fragt Prof. Sommer.  
 
In einem Cochrane Review (Cochrane Reviews sind systematische 
Übersichtsarbeiten, in denen die Forschungsergebnisse zu Fragen der 
Gesundheitsversorgung und -politik zusammengefasst werden) von 
2017 wurde herausgefunden, dass keine einzige randomisierte kon-
trollierte (Zufallsauswahl einer Vergleichsgruppe) Studie auf diesem 
Gebiet durchgeführt wurde, und dass es deswegen auch keine The-
rapiemöglichkeit gibt. Dann wurde eine Studie durchgeführt, welche 
2023 veröffentlicht wurde, und zwar mit Topiramat. Die Idee war, 
wenn das metabolische Syndrom so wichtig ist für CIAP, dann könnte 
ja Topiramat - für das metabolische Syndrom etwas modifiziert -  
auch die PNP positiv beeinflussen. Es sei eine ordentlich durchge-
führte randomisierte kontrollierte Studie, die aber leider negativ ge-
wesen sei. Also bleibe der Forschungsbedarf.   
 
Eine andere Frage ist, ob sich hinter einigen dieser Idiopathischen 
PNPs nicht doch genetische Erkrankungen verbergen.  Und Herr Prof. 
Senderek mit Kollegen hat eine Arbeit mit der Frage veröffentlicht: 
„Do unresolved Axonal Neuropathies have  
Genetic Causes?“ (Haben ungeklärte axonale Neuropathien geneti-
sche Ursachen?)  Es wurden 230 Patienten mit PNP unklarer Genese 
untersucht. Aus dieser ganzen Gruppe wurden einige genetisch auf-
geklärt. Davon hatten acht Patienten Mutationen im MME-Gen 
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(Charcot-Marie-Tooth-Syndrom).  Wenn man an eine genetische 
Neuropathie denkt, habe man wahrscheinlich das klassische Bild des 
CMT1A vor Augen, welche die klassische demyelinisierende, relativ 
früh beginnende genetische Neuropathie ist, die gekennzeichnet ist 
mit dem Hohlfuß und mit der Skoliose und den sehr langsamen Ner-
venleitgeschwindigkeiten.   
 
Prof. Sommer zeigt das Fallbeispiel eines 64-jährigen Mannes. Vor 
zwei Jahren habe er erstmals Kribbeln in den Zehen nach einer län-
geren Wanderung gehabt hat. Er habe keine wesentliche Progredi-
enz, habe aber Angst davor. Die Untersuchung habe ein leichtes sen-
sibles Defizit und auch etwas Atrophie der kleinen Fußmuskeln ge-
zeigt. Im Gegensatz zum vorherigen Patienten sei bei ihm aber die 
Elektrophysiologie deutlich stärker pathologisch. Diese Diskrepanz 
zwischen klinischem Befund, der sei gar nicht so ausgeprägt, und der 
Elektrophysiologie, die ziemlich pathologisch war, lässt an eine here-
ditäre Polyneuropathie denken. Deswegen wurde dieser Patient 
auch zur Humangenetik geschickt und er hatte in der Tat eine hete-
rozygote MME-Mutation, und das passe sehr gut, weil das eben für 
dieses spät beginnende axonale CMT-Syndrom typisch ist.  
 
Es gibt noch weitere genetische Formen, die ähnlich wie eine CIAP 
aussehen können, z. B. die Expansionen im RFC1-Gen, publiziert als 
häufige Ursache einer idiopathischen sensiblen Neuropathie. Das 
kenne man wahrscheinlich als CANVAS, ein deutlich umfangreicheres 
Syndrom mit cerebellar ataxien neuropathy vestibular areflexia. Aber 
wenn man Patienten mit rein sensibler Neuropathie, die als CIAP ein-
geordnet sind, auf RFC1 Expansion untersucht, dann waren - zumin-
dest in dieser Arbeit - ein gutes Drittel positiv. Prof. Sommer zeigt 
Abbildungen der sensiblen Ausfälle, und zwar der Spitz-Empfindun-
gen, der Vibrations-Empfindungen und des Lagesinns – also rein  
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sensible und keine motorischen Ausfälle. Es entwickeln nicht alle Pa-
tienten mit dieser RCF1 Expansion das Vollbild eines CANVAS, son-
dern ein beträchtlicher Anteil - hier 23% - haben nur eine sensible 
Neuropathie, und nochmal knapp 20% haben die sensible Neuropa-
thie und diesen typischen Husten, den man bei dieser Entität finden 
kann. Also auch daran müsse man denken.  
Weiter stellt Prof. Sommer einen 54-jährigen Patienten vor. „Hätte 
man hier überhaupt eine CIAP diagnostizieren sollen?“ Man sehe hier 
schon eine recht deutliche Atrophie und er habe auch seit einigen 
Jahren die Fußheberschwäche bemerkt sowie Faszikulation (plötzli-
che Muskelzuckungen) und Krämpfe. Da man keine Ursache gefun-
den hat, habe man es als CIAP eingeordnet.  
In der Untersuchung zeigte sich dann ein Leitungsblock des nervus 
titialis. Weitere neurographische Untersuchungen waren unauffällig, 
sodass man in Richtung einer entzündlichen Neuropathie gesucht 
habe. Es wurde eine MR-Neurografie gemacht, hier aber keine Ner-
venverdickungen gefunden auch keine Einengungen, welche die Pe-
roneusparese erklären würden, jedoch Muskelatrophie und Ödeme. 
Des Rätsels Lösung: Er hatte eine Mutation im Sorbitol –Dehydro-
genase (SORD)-Gen.  
 
„Diese Patienten haben distale Paresen, sind motorisch mehr als sen-
sibel betroffen, haben oft keine Familienanamnese und typisch in der 
Elektrophysiologie ein axonales Bild und häufig ein Leitungsblock.“ 
Bei Neuropathie mit dem Verdacht, dass es vom Verlauf her heredi-
tär sein könnte, solle man an das SORD-Gen denken. Die Patienten 
haben auch erhöhte Sorbitolspiegel im Serum, weil dieser Stoffwech-
selweg gestört ist. Man könne das Sorbitol nicht ganz so einfach be-
stimmen, sonst könne man das anstatt des Gentests machen. Prof. 
Sommer sagt, sie müsse ihre Serum-Präparate zur Untersuchung 
nach Italien schicken. 
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Es laufen derzeit Studien mit Aldose-Reduktase-Inhibitoren zur Be-
handlung bei Patienten mit SORD. In einer Übersichtsarbeit wurde 
vor 2 Jahren zusammengestellt, wo überall die betroffenen Gene und 
entsprechend Proteine bei den Hereditären Neuropathien sind und 
an welche Therapiestrategien man deswegen denken kann.  
 
Schon gut behandelbar sei die ATTR-Amyloidose, einer Multisyste-
merkrankung. Hier sei die Gen-Diagnostik und ggf. eine Biopsie mit 
Amyloid-Nachweis zum Nachweis dieser Multisystemerkrankung in-
diziert. Es ist eine sehr oft mit Beteiligung von Herz und peripherem 
Nervensystem betroffene Neuropathie, die rasch progredient ist, mit 
der Multiorgan-Beteiligung, autonomen Störungen und Schmerzen. 
Diese Symptome machen den Verdacht auf die ATTR-Amyloidose. Es 
gäbe hier gute Therapien, weil die Erkrankungen durch die Ablage-
rung des Amyloid im Gewebe entsteht. Wenn man das verhindern 
könne, dann könne man die Amyloidose deutlich im Verlauf be-
schleunigen.  
 
Nun geht Prof. Sommer in ihrem Vortrag über zu den Immunneuro-
pathien. Da gäbe es eine ganze Menge. Diese unterscheiden sich in 
der Pathophysiologie, im Verlauf und im klinischen Bild.  
Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) sei am leichtesten zu diagnostizie-
ren, weil es sehr rasch auftritt, vom den Kribbelparesen und den Rü-
ckenschmerzen bis zu der Areflexie (Fehlen von Reflexen) und dann 
der Ateminsuffizienz sind es nur wenige Tage bis Wochen. Deshalb 
ist jede rasch progrediente PNP verdächtig auf ein GBS, egal ob man 
ein hohes Liquoreiweiß finde, egal ob die Elektrophysiologie primär 
demyelinisierend ist, hier führt das klinische Bild. Es ist eine mo-
nophasische (in einer Phase ablaufende) Erkrankung.  
Der Verlauf kann durch die Therapie verbessert werden. Die Patien-
ten können sich im Prinzip wieder voll erholen. Das passiert nicht bei 
jedem. Immer noch gibt es global eine Mortalitätsrate, die ungefähr 
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10% ist.  „Warum ist das so?“ fragt Prof. Sommer.  Ein Erreger, häufig 
Campylobacter jejuni führt zu einem Molekular mimicry (Unfähig-
keit, körpereigene Antigene als „körpereigen“ zu erkennen). Das 
heißt, eigene Antikörper erkennen die Nervenaxone oder Myelin-
scheiden, greifen diese an und führen zur Zerstörung dieser Struktu-
ren, zum Beispiel der Schnürringe, des Myelin`s oder Axon`s.  
„Die internationale Leitlinie zur GBS-Therapie ist ja gerade wieder ak-
tualisiert rausgekommen, natürlich wird eine Immunbehandlung 
empfohlen, vor allem, wenn man die Patienten schnell erwischt, in 
weniger als 2 Wochen seit dem Beginn der Schwäche.“ Es gibt wei-
tere Therapieoptionen wie z.B. die Plasmapherese, je nach Schwere 
des Verlaufs. 
Manche GBS-Patienten werden schnell wieder gesund, aber es gibt 
Patienten, die respondieren (auf die Behandlung ansprechen) 
schlecht. Bei einer schlechten Prognose soll man das IvIG nicht wie-
derholen, obwohl man es gern möchte, weil man den Patienten hel-
fen möchte. Die Studien haben gezeigt, dass es nur mehr Nebenwir-
kungen bringt, aber nicht mehr Effekt. Das heißt aber nicht, dass es 
nicht Einzelfälle gibt, wo es doch hilft. Die einzige Ausnahme ist, 
wenn der Patient besser geworden ist und sekundär wieder schlech-
ter wird, dann soll die Therapie wiederholt werden.  
Prof. Sommer stellt einige Therapieoptionen vor, auf die ich wegen 
der Komplexität hier nicht eingehen werde. 
Fazit ist: Die Behandlung muss bereits sehr früh beginnen. 
 
Eine chronische Immunneuropathie ist die Chronische Inflammatori-
sche Demyelinisierende Polyradikuloneuropathie (CIDP) mit meist 
symmetrischen distalen und proximalen Paresen und Gefühlsstörun-
gen und Hypo- oder Areflexie. Hier ist die internationale Leitlinie von 
2021 mit sehr klaren Angaben wie man es diagnostizieren soll. Wich-
tig ist die proximale und distale Muskelschwäche der oberen und un-
teren Extremitäten, die Progredienz ist über mindestens 6 Wochen. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Antigens
https://en.wikipedia.org/wiki/Antigens
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Elektrophysiologisch braucht man eindeutige Zeichen der Demyelini-
sierung. Das sei noch relativ gut zu diagnostizieren, sagt Prof. Som-
mer. „Aber die Varianten, wo dann das klinische Bild rein distal oder 
multifokal oder sogar fokal oder rein motorisch oder rein sensibel ist, 
die sind schwieriger zu diagnostizieren. Da muss man mehr aufpas-
sen, dass man nicht auf Mimics hereinfällt.“ Die Therapie hat sich seit 
vielen Jahren nicht geändert. Immunglobuline (IVIG) in der bekann-
ten Dosis (2g/kg KG über 2-5 Tage verteilt, dann 1g/kg KG alle 3 Wo-
chen, je nach Verträglichkeit auf 1 – 3 Tage verteilt)), subkutanes Im-
munglobulin (SCIG) als Erhaltungstherapie in analoger Dosierung.  
Auch Kortikosteroide wirken, da gibt es verschiedene Schemata, die 
man nutzen kann, sowie Plasmapherese, was meist bei akuten Ver-
schlechterungen oder Therapieversagen zur Anwendung kommt.   
Bei Patienten, bei denen man denkt, dass sie eine CIDP haben und 
man hat all diese Therapien gegeben und die dann doch nicht besser 
oder sogar weiter schlechter werden, dann sollte man noch mal 
nachdenken, ob nicht doch eine Amyloidose, eine spät beginnendes 
Charcot-Marie-Tooth-Syndrom (CMT), POEMS-Syndrom, Autoim-
mune Nodopathie mit Antikörpern gegen Ranviersche Schnürringe o-
der eine Anti-MAG-Neuropathie mit Antikörpern gegen das Myelin-
IGM-Antikörpern vorliegt, die würden alle ganz anders behandelt.  
 
 „Aber es gibt ja immer noch die CIDP-Patienten, die wirklichen CIDP 
haben, und die trotzdem nicht auf unsere bisherige Standardtherapie 
respondieren, oder nicht gut genug, und deswegen werden auch da 
neue Therapien entwickelt.“ Das Efgartigimod kennt man schon aus 
der Behandlung der Myasthenie.  Hier erläutert Prof. Sommer die 
Wirkweise des Efgartigimod und die Studie, die zur Zulassung geführt 
hat. Das Hauptergebnis der Studie war, dass die Anzahl der Rückfälle 
unter Therapie unter Efgartigimod deutlich geringer war als unter 
Placebo. Das hat zunächst in den USA und dann auch in der EU zur 
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Zulassung des Medikaments für die CIDP geführt. Es ist jetzt als Mo-
notherapie für CIDP-Patienten mit progredienter oder rezidivieren-
der aktiver Erkrankung zugelassen, die zuvor mit Kortikosteroiden o-
der Immunglobulinen behandelt worden sind.  
Derzeit werden noch drei weitere Substanzen in Studien untersucht.  
Auch hier sind die Daten überwiegend noch nicht voll veröffentlicht, 
sondern auf Kongressen gezeigt worden. An dieser Stelle stellt Prof. 
Sommer die derzeitigen Ergebnisse dieser Studien vor. 
Es zeigte sich z.B., dass die Serumspiegelt über die Zeit in allen 3 
Gruppen runtergingen. 
 
Prof. Sommer fährt in ihrem Vortrag mit den Autoimmunen Nodopa-
thie/Paranodopathie fort, an denen sie in ihrer Arbeitsgruppe 
forscht.  
Es ist eine Erkrankung mit Antikörpern gegen paranodale Proteine o-
der Ganglioside. Diese Antikörper kann man im Labor bestimmen las-
sen, man müsse aber schauen, was das Labor macht, dass sie nicht 
nur einen ELISA-Test machen, da könne es leicht zu negativen oder 
auch falsch positiven Ergebnissen kommen. Ein Live cell-based Assay 
habe die höchste Sensitivität und Spezifität. „Und Warum ist mir das 
so wichtig? Weil man diese Patienten, die ja die CIDP-Kriterien erfül-
len und oft als CIDP behandelt werden, oft lange mit IVIG oder auch 
Kortikosteroiden behandelt, sie aber nicht gut ansprechen und weil 
man diese wirklich gut behandeln kann.“ Prof. Sommer zeigt auf ei-
ner Folie den Verlauf eines ihrer Patienten. Die Antikörper sind posi-
tiv. Dieser Patient hat Caspr1 –Antikörper. Es ist ein sehr schmerzhaf-
tes Neuropathie-Syndrom. Er bekam eine ausgedehnte Schmerz-
medikation, sitzt im Rollstuhl und es wurde dann eine B-Zell-Deple-
tion (Therapie, die einen großen Teil dieser Zellen für mehrere Mo-
nate ausschaltet) durchgeführt. Man habe es nicht sofort gesehen, 
aber nach einigen Monaten kam er aus dem Rollstuhl in die Unter-
armgehstützen. Die Schmerzmedikamente wurden weniger und 
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nach einem Jahr brauchte er keine mehr. Er geht auch ohne Hilfsmit-
tel, wobei er die Fußheberparesen behalten hat, weil da die Atrophie 
schon zu stark war.  
Inzwischen kennt man die Unterformen gegen das Neurofaszin 155 
Antikörper gegen das Contactin 1. Das sind meist Patienten mit sub-
akutem oder chronischem Krankheitsverlauf mit distaler Schwäche, 
Ataxie und Tremor.  
Patienten mit Caspr1-Antikörpern haben dasselbe und in vielen Fäl-
len ganz massive Schmerzen.  
Dann gibt es noch die Form mit allen Isoformen des Neurofaszin. 
Diese Patienten haben eine ganz schwere Erkrankung wie ein schwe-
res GBS, das nicht besser wird. Sie liegen Monate lang auf der Inten-
sivstation, können aber auch nach Monaten noch besser werden. 
Deswegen sei das ganz wichtig diese Diagnose zu stellen, weil man 
bei diesen Patienten nicht aufgeben dürfe und man müsse die Im-
muntherapien weiterführen. 
 
Etwas kürzer gehe sie zu den noch nicht genannten Immunneuropa-
thien. Etwas kürzer, weil es auch nicht so viel Neues gibt. Die Multifo-
kale motorische Neuropathie (MMN) ist eine rein motorische Neuro-
pathie, fängt oft an den Händen an mit einer Atrophie. „Wenn man 
in der Elektrophysiologie Leitungsblöcke findet, dann kann man die 
Diagnose gut bestätigen. Aber man findet sie nicht immer, und wenn 
man die hochtitrigen GM1-IgM-Antikörper im Serum findet, kann 
man die Diagnose auch gut bestätigen. Aber auch die findet man 
nicht immer.“ Die Therapie bisher sind nur Immunglobuline iv oder 
subkutan. „Auch da versucht man es jetzt mit einem Komplementin-
hibitor, da ist Empasiprubart in der Phase 3 Studie, was hier bei der 
C 2 Konversion angreift, und das wäre, wenn das positiv rauskommt 
nach vielen vielen Jahren erstmals eine Alternative für diese Patien-
ten, denen man ja, wenn sie auf Immunglobuline nicht ansprechen, 
bisher gar nichts anbieten kann.“  
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Die vaskulitischen Polyneuropathien sind ein großes Feld. Die können 
vorkommen als Organmanifestation von systemischen Vaskulitiden, 
die die kleinen und mittleren Gefäße angreifen. Das sind z. B. die mik-
roskopische Polyangiitis und die Eosinophile Granulomatose mit Po-
lyangiitis. Wenn man den Verdacht auf Vaskulitis hat, würde man mit 
entsprechenden Labormethoden danach suchen. Wenn man nichts 
Systemisches findet, dann kann es immer noch eine nichtsystemische 
Vaskulitis der peripheren Nerven sein.  Nerven werden vaskulitisch 
krank, weil es eine Chemie im Nerven gibt. Die Nerven haben zwar 
sehr viele Anastomosen (Verbindung zwischen zwei oder mehr ge-
trennt verlaufenden Leitungsbahnen des gleichen Typs (Blut -, Lymph-
gefäße , Nerven ),) aber wenn mehrere Gefäße verschlossen sind, 
kommt es doch zur Ischämie. Je weiter proximal der Gefäßverschluss 
ist, umso häufiger hat man diesen asymmetrischen Befall, der als  
typisch für die Vaskulitis gilt. Aber wenn sehr kleine distale Gefäße 
verschlossen sind, dann kann es auch einen distal symmetrischen Be-
fall geben, und man kommt vielleicht nicht so leicht darauf, dass es 
eine Vaskulitis sein könnte, außer dass die Vaskulitis in der Regel pro-
gredient ist und dadurch eine axonale Neuropathie. Das ist eine der 
wenigen Indikationen, die für die Nervenbiopsie, die Suralis-Biopsie, 
noch geblieben ist, weil man diese zellulären Infiltrate in den Gefä-
ßen ganz deutlich sieht.  
 
Es sollte nicht passieren, dass Patienten mit Verdacht auf vaskuliti-
sche Neuropathie eine Muskelbiopsie bekommen, weil jemand im 
Hinterkopf hatte, dass man das mit der Muskelbiopsie diagnostiziert. 
Normalerweise ist die Diagnose im Nerven viel häufiger zu stellen. 
„Die systemische Vaskulitis würden wir natürlich im Zusammenhang 
mit der Organmanifestation und in Kooperation mit unseren rheu-
matologischen Kollegen behandeln.“ Die nicht systemische  
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vaskulitische Neuropathie wird sehr konventionell zunächst mit Kor-
tikosteroiden behandelt. Wenn das nicht ausreicht auch mit konven-
tionellen Immunsuppressiva, und dann nach der Induktionstherapie 
bei Stabilität wieder eine Reduktion der Intensität der Behandlung 
und Versuch der Remissionserhaltung. 
 
„Jetzt habe ich am Anfang gesagt die diabetische Neuropathie ist die 
häufigste und hab überhaupt nicht über die diabetische Neuropathie 
gesprochen.  Also gut, das holen wir jetzt noch schnell nach.“ Am 
häufigsten ist die diabetische Neuropathie distal symmetrisch. Eine 
autonome Neuropathie ist häufig dabei oder auch alleine. Es gibt 
auch Mononeuropathien, und es gibt die häufig schmerzhafte Radi-
kuloplexus Neuropathie mit entzündlicher Komponente bei einem 
Diabetes. Beteiligt sind Motoneuronen, Spinalganglienzellen, 
unmyelinisierte Fasern, myelinisierte Fasern, Axon-Myelin - alle diese 
werden vom Diabetes angegriffen.  
 
Die Experten sind sich einig, dass die toxischen Lipide und Glucose-
derivate eine große Rolle spielen, von der mitochondrialen Dysfunk-
tion, der Hypoxie und der Inflammation.  
 
Das Zusammenspiel dieser pathogenen Faktoren bedingt die diabeti-
sche Neuropathie.  
Die Diabeteskontrolle und ein gesunder Lebensstil sind wichtige the-
rapeutische Maßnahmen.  
Das Einzige was man wisse ist, dass die Schmerzen bei diabetischer 
Neuropathie mit den üblichen Medikamenten gegen Neuropathische 
Schmerzen behandelt werden können.  
Prof. Sommer erläutert noch einige therapeutische Möglichkeiten, 
die derzeit untersucht werden und stellt kurz ihrer Arbeitsgruppe 
und deren Forschung vor. 
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Diese Arbeitsgruppe beschäftigt sich mit der Chemotherapie-indu-
zierten Neuropathie, mit den Autoantikörper-Neuropathien, mit 
Morbus Fabry, mit Small Fiber Neuropathie und auch mit Vaskulitis 
und MMN.  
 
„Egal wie ihr Patient mit Verdacht auf Polyneuropathie aussieht, ver-
suchen Sie diese PNP nach Leitlinie, nach Flow Charts sorgfältig zu 
diagnostizieren. Denken Sie vielleicht ein bisschen häufiger an die ge-
netischen Formen, denn da werden auch Therapien kommen. Wenn 
Sie Diagnosen stellen, und wenn es eine Idiopathische Neuropathie 
ist, bitte kommunizieren Sie dies. Versuchen Sie den Patienten das zu 
erklären. Auch das entlastet viel, wenn man dem Ding einen Namen 
geben kann, selbst wenn man die Ätiologie noch nicht sicher kennt.“  
Prof. Sommer schließt ihren Vortrag mit dem Hinweis auf den Fort-
schritt in der Therapie der Immunneuropathien, wo man jetzt auch 
neue Angriffspunkte gefunden hat bzw. testet. In der diabetischen 
Polyneuropathie habe man sehr viel Kenntnis über spannende Me-
chanismen, aber leider bisher noch wenig Fortschritt in der Therapie. 
Auch da hoffe sie auf die nächsten Jahre.  
Ihren Dank richtet sie an ihre Kooperationspartner/-innen und ihre 
Arbeitsgruppe. 
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Prof. Dr. med. Petra Baum 

Neurologie Universitätsklinikum Leipzig 

 

 

Neuropathie, Vitamine und Alkohol: 
Was ist gesichert? 

 
Frau Prof. Baum beginnt ihren Vortrag mit den Worten: „Es geht um 
die Neuropathien. Die Polyneuropathien sind die häufigste Erkran-
kung des peripheren Nervensystems mit einer Prävalenz von 1% und 
auch einer Zunahme im Alter bis auf 7%. Sie wissen alle, dass die häu-
figste Ursache der Diabetes mellitus ist, geführt aber von den toxi-
schen Ursachen, und hier gehört auch der Alkohol mit rein. Ebenfalls 
häufig sind andere metabolische Ursachen. Hier sind dann auch Vita-
minmangel als Ursache zu nennen, aber ein Teil bleibt kryptogen 
(verborgen).“ 
 
Das hängt aus Sicht von Prof. Baum am ehesten damit zusammen, 
dass nicht ausreichend nach der Ursache gesucht wurde, dass viel-
leicht auch die Diagnostik nicht sensitiv genug ist.  
Prof. Baum geht auf das Thema Vitamine und Alkohol ein. Beim 
Thema Vitamine fokussiert sie sich auf die B-Vitamine; an erster 
Stelle Vitamin B12 (Cobolamin), Folsäure (Vitamin B9), Vitamin B1 
(Thiamin), Vitamin B6 (Pyridoxin) und Vitamin B2 (Riboflavin).  All 
diese Vitamine können, wenn sie einen Mangel aufweisen, zu einer 
axonalen Polyneuropathie führen. Die Vitaminspeicher reichen un-
terschiedlich lange, am längsten reicht der Speicher von Vitamin B12 
über mehrere Jahre, Folsäure immerhin einige Monate, Pyridoxin 
und auch B2 nur einige Wochen, Thiamin wird nur ganz kurz gespei-
chert.  
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Es gibt verschiedene Stadien eines Vitaminmangels: Eine gute oder 
suboptimale Versorgung, einen subklinischen (leicht verlaufenden) 
und früher klinischer Mangel und schließlich einen manifesten (er-
kennbaren) Mangel. Zunächst kommt es zu einer Verminderung der 
Vitaminmenge im Organismus, dann auch zu einer Abnahme der 
Konzentration im Plasma und Urin. Die Aktivität von Vitamin-abhän-
gigen Enzymen nimmt ab und gleichzeitig kommt es zum Auftreten 
mit allmählicher Zunahme von klinischen Symptomen. Beim manifes-
ten Mangel, bei dem die klinischen Symptome aufgetreten sind, sind 
dann nur noch Reparaturvorgänge möglich. „Am besten wäre es na-
türlich wir können vorher diesen Vitaminmangel erkennen und prä-
ventiv eingreifen“ sagt Prof. Baum.  
 
Die Ursachen für Vitaminmangel sind vielfältig: Meist ernährungsbe-
dingt durch eine reduzierte Zufuhr, z.B. durch vegetarische/ vegane 
oder Mangelernährung. Auch zählen dazu Magen- und Darmbe-
dingte Resorptionsstörungen bei chronischer Gastritis, übermäßigem 
Alkoholkonsum, Gastrektomie (Entfernung des Magens), Bariatri-
sche Operationen (Adipositaschirurgie) und das Zollinger-Ellison-Syn-
drom (‚eine seltene Störung, die durch einen Gastrin-sezernierenden 
Tumor verursacht wird, der zu vermehrter Magensäureproduktion 
führt‘ – Quelle: Orphanet). Auch intestinale (Intestinum = Darm) Re-
sorptionsstörungen sind genannt durch Ileum-Resektion (Entfernung 
eines Teils des Dünndarms), Pankreasinsuffizienz (unzureichende 
Funktion der Bauspeicheldrüse) sowie durch verschiedene Arzneimit-
tel wie Metformin, Antazida und L-Dopa. Metabolische Ursachen 
sind meist genetisch bedingt. Ein erhöhter Bedarf besteht bei der 
Schwangerschaft und unter der Stillzeit, aber auch ein vermehrter Al-
koholabbau benötigt Vitamine. Wahrscheinlich raubt auch exzessiver 
Stress und exzessiver Sport die Nährstoffe. Ein Paradebeispiel für die 
Ursachenerklärung ist das Vitamin B12.  Es wird über die Nahrung 
aufgenommen, dann im Magen gespalten und gebunden, dann im 
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Dünndarm erneut gespalten und gebunden und dann mit dem Trans-
portprotein in die Zellen transportiert. Vitamin B12-reich sind vor al-
lem tierische Nahrungsmittel wie Leber, Fisch, Fleisch, Milch und 
Eier. Bei fleischarmer Ernährung oder veganer sowie vegetarischer 
Ernährung reicht die Aufnahme von Vitamin B12 mit der Nahrung 
nicht aus. In einer Studie wurden Menschen, die alles zu sich nehmen 
mit Vegetariern und Veganern verglichen. Es fand sich immerhin bei 
52% der Veganer ein Vitamin B12-Mangel. Interessant sei, dass die 
Folsäure keine Rolle spiele. Ein Folsäuremangel lag bei Vegetariern 
und Veganern nicht vor. 
 
Eine spätere Metaanalyse (Auswertung der Ergebnisse mehrerer Stu-
dien) aus 17 Studien habe wiederum die 3 Gruppen miteinander ver-
glichen und sie fanden einen verminderten Vitamin B12-Spiegel bei 
Vegetariern und Veganern, besonders bei denen, die keine Substitu-
tion vornehmen. Eine Substitution bei veganer und vegetarischer Er-
nährung sei somit wichtig.  
 
Durch eine Störung im sauren Milieu des Magens durch Antacida wie 
zum Beispiel Protonenpumpenhemmer oder auch bei chronischer 
Gastritis oder nach Bariatrischer Chirurgie ist dieser Prozess gestört. 
Im Dünndarm erfolgt dann eine erneute Spaltung durch Pan-
kreasenzyme. Hier ist wiederum eine Störung durch entzündliche 
Darmerkrankungen möglich, oder auch durch Pankreasinsuffizienz. 
Auch das Calcium bindende Medikament Metformin hat einen Ein-
fluss auf Vitamin B12 und eine Polyneuropathie, bedingt durch diese 
Resorptionsstörung.  
 
Eine Studie zeigt, dass mit kumulativ zunehmender Dosis von Met-
formin der Vitamin B12 Spiegel abnimmt und das Homozystein an-
steigt. Außerdem sieht man in der Studie, dass die Polyneuropathie-



 

25 

 

Parameter ansteigen, also mit zunehmender Einnahme von Metfor-
min zeigen sich Resorptionsstörungen. Besonders bei den Diabeti-
kern müsse man darauf achten, sagt Prof. Baum.  
 
Was ist nun der Mechanismus der zu einer Schädigung an den peri-
pheren Nerven führt? Vitamin B12 wird gemeinsam mit der Folsäure 
für die Methionine-Synthase benötigt, zur Umwandlung von Ho-
mozystein in Methionin. Wenn diese Methylierung nicht funktio-
niert, dann wirkt sich das auch auf die peripheren Nerven aus. Außer-
dem führt auch ein erhöhter Homozystein-Spiegel zu einer Schädi-
gung der peripheren Nerven.  
 
Die Methylgruppen werden auch benötigt, wenn man L-Dopa, was 
den Parkinson Patienten geben wird, umgewandelt wird in die in O-
Methyldopa, es entsteht dann Homozystein. Das Homozystein benö-
tigt wieder Vitamin B12 und Folsäure. Das heißt also, dass die Parkin-
son-Patienten, die mit L-Dopa behandelt werden, viel mehr Vitamin 
B12 brauchen, sie könnten schnell einen Mangel erleiden. Man 
müsse das unbedingt im Blick behalten. 
 
Bei einem Vitamin B12 Mangel kommt es zu neurologischen Störun-
gen, zur axonalen sensomotorischen Polyneuropathie auch zu funi-
kulären Myelosen sowie zur Pyramidenbahnschädigung. Es können 
aber auch psychiatrische Störungen auftreten wie Depression, Psy-
chose und Demenz, ebenso Gastrointestinale Störungen wie Hunter-
Glossitis, Ikterus, Anstieg von Transaminasen und Bilirubin, und auch  
hämatologische Störungen wie Makrozytäre Anämie, Hypersegmen-
täre Granulozyten und Panzytopenie. Man müsse sich jedoch verge-
genwärtigen, dass der Verbrauch der B12-Vorräte Monate bis Jahre 
dauert.  
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Prof. Baum zeigt hier eine Folie mit der empfohlenen Labordiagnostik 
und den entsprechenden Grenzwerten. Normal wäre ein Wert über 
400 und pathologisch unter 200.  Bei einem dazwischen liegenden 
niedrigen Spiegel und Vorliegen von Symptomen wird auch eine The-
rapie empfohlen.  
Die Substitution sollte mit 1000 µg erfolgen, subcutan oder i.m. in 
der ersten Woche täglich, dann 1-2 Monate wöchentlich und dann 
alle drei Monate.  Auch eine orale Substitution hochdosiert ist mög-
lich, auch bei einer Resorptionsstörung (Aufnahmestörung). In dem 
Fall ist eine hohe Dosierung notwendig. Eine Studie zeigt bei Diabeti-
kern, die schon lange Metformin eingenommen haben, dass sie 
dadurch einen verminderten Vitamin B12-Spiegel hatten. Ein Teil der 
Patienten bekam oral 1000 µg  Methylcobalbamin (Vitamin B12) pro 
Tag, und die anderen ein Placebo, oral verabreicht. Man kann in der 
Studie sehen wie gut der Spiegel unter der Therapie angestiegen ist.  
 
Nachdem Prof. Baum zwei Patientenbeispiele vorstellt, sagt sie: „Wir 
finden auch nicht immer die Ursache und das Alter scheint ein wich-
tiger Risikofaktor zu sein.“ In einer Studie seien bei den älteren Pati-
enten über 75 Jahren deutlich verminderte Vitamin B12 Spiegel ge-
funden worden, über ein Drittel bei den über 85-jährigen. Eine Zu-
nahme des Nährstoffmangels sei bei älteren Patienten zu finden wie 
bei Folsäure, Vitamin D und Eisen. Das Spektrum der Polyneuropa-
thien zeigt keine Korrelation zwischen Neuropathie-Typ und spezifi-
schen Mikronährstoffmangel. Das sei allerdings nur bei der  
ernährungsbedingten axonalen Neuropathie untersucht. Dass ein 
Folsäuremangel auch zu einer Polyneuropathie führen kann, habe 
eine retrospektive Längsschnittanalyse einer britischen Datenbank 
gezeigt. Hier war ein niedriger Folsäurespiegel mit einem häufigeren 
und früheren Auftreten einer Polyneuropathie verbunden, insbeson-
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dere bei jüngeren Patienten. Die Aufgabe von Folsäure ist gemein-
sam mit Vitamin B12 die Re-Methylierung von Homocystein zu Me-
thionin.  
 
Vitamin B6 sei ein wichtiger Faktor für Enzyme im Aminosäurestoff-
wechsel, führt Prof. Baum aus. Jedoch könne nicht nur ein Mangel, 
sondern auch ein Zuviel an Vitamin B6 zu einer oftmals schmerzhaf-
ten, vorwiegend sensiblen axonalen Polyneuropathie führen.  
Erste Hinweise darauf gab es in den 80er Jahren, als Models hohe 
Dosen Vitamin B6 verabreicht wurden, damit sie einen bronzefarbe-
nen Hautton bekommen. Diese haben dann eine schwere Gangataxie 
(Gangstörung) mit einer sensorischen Axonopathie (Störung der Sig-
nalübertragung der Nerven) entwickelt, die dann aber auch reversi-
bel war.  
 
Es gibt Patienten, die auch bei niedrigen Dosierungen von B6 eine 
Neuropathie entwickeln.  Man habe den Zusammenhang noch nicht 
so ganz verstanden.  
Vitamin B1 (Thiamin-Mangel: Bei der Beriberi-Erkrankung kommt es 
bei der „trockenen“ Form zu einer sensomotorischen axonalen Poly-
neuropathie. Bei der „feuchten“ Form treten kardiovaskuläre Symp-
tome auf wie Herzinsuffizienz und periphere und pulmonale Ödeme. 
Bei dieser Erkrankung sind sofort notfallmäßige Maßnahmen erfor-
derlich. 
 
Im Blutbild zeigt sich bei einem Mangel an diesen Vitaminen oftmals 
noch ein normaler Wert. Daher muss man sich auch den Homocys-
tein-Wert anschauen, der dann oftmals erhöht ist.  
In Laboruntersuchungen könnten verminderte Erythrocyten, ein 
niedriges Hämoglobin und ein im oberen Normbereich befindlicher 
MCV (Hinweis auf vergrößerte rote Blutplättchen) und MCH-Wert 
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(gibt den durchschnittlichen Hämoglobin-Gehalt eines einzelnen 
Erythrozyten an) ein Hinweis auf einen Vitamin B12-Mangel sein. 
Im weiteren Verlauf widmet sich Prof. Baum den Auswirkungen des 
Alkohols auf Polyneuropathie. 
Am häufigsten konsumierte Getränke sind Bier, Wein und Schnaps. 
Alkohol ist nach Diabetes die dritthäufigste Ursache der Polyneuro-
pathien.  
Eine Metaanalyse aus 87 Studien hat gezeigt, dass die Prävalenz 
(Häufigkeit einer Erkrankung) der alkoholischen Polyneuropathie bei 
44% liegt, wenn chronischer Alkoholkonsum vorliegt. Es handelt sich 
um eine überwiegend sensorische axonale längenabhängige Neuro-
pathie. Im ENG (Messung der Nervenleitgeschwindigkeit) zeigt sich 
eine Amplitudenminderung (Verringerung der Stärke oder Intensität 
eines Signals), und im EMG (Messung der elektrischen Spannung in 
einem Muskel) zeigt sich eine Denervierung (Ausfall von Nervenzel-
len).  
 
Risikofaktoren sind der Konsum des Alkohols über die gesamte Le-
benszeit.  Die Genetik stellt ebenso einen Risikofaktor dar sowie das 
männliche Geschlecht. Das hängt wahrscheinlich damit zusammen, 
weil Männer in der Regel mehr Alkohol konsumieren sowie auch an 
der Art des konsumierten Alkohols.  
 
Der Alkoholkonsum selbst wird oft unterschätzt. Die Patienten geben 
oftmals geringere Mengen an, bis zu 50 %. Es gibt Biomarker (biolo-
gische Merkmale), die den chronisch hohen Alkoholkonsum belegen. 
 
Risikofaktor Genetik: Ethanol wird im Körper zunächst in Acetalde-
hyd und dann in Essigsäure umgewandelt und als CO₂ und H₂O aus-
geschieden.  Dafür braucht es wieder Enzyme. Das Enzym Aldehyd-
Dehydrogenase weist Mutationen auf.  Bei 40% der asiatischen Be-
völkerung kommt es zu dieser Mutation. Diese Menschen vertragen 
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dann viel weniger Alkohol.  Es kommt zu einer Flash-Syndrom-Symp-
tomatik, zu Herzrasen und Übelkeit. Diese Menschen scheinen auch 
mehr Polyneuropathie zu haben. Es wurden Alkoholiker, die keine 
Mutation ALDH2 – Gen haben, mit Menschen, die diese Mutation 
aufwiesen, verglichen und Elektrophysiologisch untersucht. Es waren 
schwere Polyneuropathien, überwiegend bei den Weintrinkern vor-
handen.  
Es wird diskutiert, dass vielleicht Verunreinigungen der Spirituosen 
eine Rolle spielen. So ist auch die Pathogenese (Entstehung oder Ver-
lauf eines kranhaften Prozesses) multifaktoriell, einmal die Toxizität 
vom Alkohol selbst, dann die Verunreinigung von alkoholischen Ge-
tränken und auch ein gestörter Blutzucker. Oftmals kann der Blutzu-
cker dann nicht reduziert werden. Bei Alkoholikern findet sich häufig 
ein hohes Homozystein, vor allen dann, wenn sie nicht abstinent sind.  
 
Ein hoher Homozystein-Wert kann ein Hinweis auf einen Vitamin B-
Mangel sein. Alkohol ist eine wichtige Ursache für einen Vitaminman-
gel.  
Die Ursache für diesen Vitamin-B-Mangel ist vielfältig, vor allem die 
geringe Nahrungsaufnahme bei Alkohol-Krankheit.  Die Alkoholiker 
haben in der Regel auch eine chronische Gastritis, eine Fettleber mit 
verminderter Resorption (Aufnahme von Stoffen), eine Retention  
(Zurückhaltung) in der Leber und wahrscheinlich auch eine erhöhte 
Ausscheidung, zum Beispiel von Folsäure. Oftmals liegt hier ein Fol-
säuremangel vor.  
  
Therapie:  Alkoholabstinenz ist das Wichtigste, aber auch der Vitamin 
B-Mangel sollte ausgeglichen werden, am besten mit einem Vitamin-
B-Komplex mit aktiven Formen und zusätzlich hochdosiert Vitamin 
B12.  Menschen mit Alkoholpolyneuropathie haben häufig neuropa-
thische Schmerzen. Diese Schmerzen kann man ganz gut behandeln, 
sagt Prof. Baum, und zwar mit den üblichen Präparaten Amitriptylin 
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und Pregabalin oder Duloxetin und Pregabalin, entweder ein Präpa-
rat allein oder auch in Kombination. Mit diesen Präparaten, einzeln 
oder in Kombination konnte lt. einer Metaanalyse, die bei Diabeti-
kern durchgeführt wurde, der Schmerz reduziert bzw. vermindert 
werden, ohne dass es zu vermehrtem Auftreten von unerwünschten 
Nebenwirkungen unter der Kombinationstherapie gekommen wäre.  
Wichtig ist auch die Heilmittelversorgung wie Krankengymnastik mit 
Gangtraining. Ebenso sollen die Patienten, wenn nötig, mit Hilfsmit-
teln versorgt werden.  
 
Zusammenfassung:  
 Vitamin B Mangel ist häufig mit Zunahme im Alter verbunden  

 Risikogruppen für Vitamin-B-Mangel erkennen  

 Magen Darm oder Adipositas-Chirurgie  

 Malabsorptionskrankheiten (Gastritis, Morbus 

Crohn) 

 Patienten, die Medikamente einnehmen wie Proto-

nenpumpenhemmer, Metformin, L-Dopa, MTX   

 Ernährung: Vegetarier und Veganer  

 Erhöhter Verbrauch: Schwangerschaft, stillende Müt-

ter, hämatologische Erkrankungen.  

 
Es sei wichtig, dass die Laborparameter beachtet werden. Diese soll-
ten ggf. ergänzt werden und dann sollte großzügig substituiert (er-
gänzen) werden. Man könne da nichts falsch machen.  Man sollte 
möglichst die B-Vitamine mit den aktiven Formen bevorzugen. Bei 
den alkoholischen Neuropathien sollte man auch mit B-Vitaminen  
substituieren und immer auch an die symptomatischen Therapien 
wie Krankengymnastik, Physiotherapie, Schmerztherapie und Hilfs-
mittelversorgung denken.  
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Prof. Dr. med. Helmar Lehmann  

Neurologische Klinik Klinikum Leverkusen 
 

 

Myopathie und Statine – 
Mythos oder klinische Realität 

 
Das Thema des Vortrages ist der Zusammenhang zwischen Myopa-
thie und Statine und wie weit es für die klinische Arbeit bedeutsam 
ist. 
Statine seien ein sehr wichtiges Werkzeug in der Primär- und Sekun-
därprophylaxe von cardiovasculären (Herz und Gefäßsystem betref-
fend) und cerebrovasculären (die Blutgefäße des Gehirns betreffend) 
Ischämien. Aber es gäbe auch gelegentlich Nebenwirkungen, die man 
als Neurologe im Blick haben sollte. Statine würden sehr häufig ver-
schrieben, sagt Prof. Lehmann. 
 
Es gibt Daten aus Amerika, dass 25% aller Erwachsenen über 40 Jah-
ren in den USA ein Statin verschrieben bekommen. Dementspre-
chend werden sehr viele Statine pro Jahr verschrieben. In Deutsch-
land werden ca. 8,8 Mio. Personen mit Statinen behandelt. Man 
weiß, dass es das Risiko von Stroke (Schlaganfall) und Herzinfarkt 
senkt. Der Haupteffekt ist das Senken des LDL Cholesterols, das durch 
ein Statin um etwa 50% gesenkt wird.  
 
Statine haben aber auch eine Reihe anderer Wirkungen. Sie wirken 
antiinflammatorisch (entzündungshemmend), Plaque-stabilisierend 
und immunmodulierend (Beeinflussung des körpereigenen Abwehr-
systems). Deshalb werden sie sehr gerne auf der Stroke- und Schlag-
anfallstation gegeben. Es gibt eine Arbeit die sagt, man müsse 100 
Patienten zwischen 50 und 75 Jahren für mindestens 2,5 Jahre mit 
einem Statin behandeln, um einen Herzinfarkt zu verhindern.   
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Die Therapieadhärenz (Einhaltung der gemeinsam von Patienten und 
Behandler gesetzten Therapieziele) sei jedoch sehr gering, sie betrage 
nur etwa 50 %. Die Frage sei, warum ist das so, warum nehmen die 
Patienten es in der Folge nicht mehr ein? 
Das habe etwas mit den Muskelnebenwirkungen zu tun. 
 
Prof. Lehmann präsentiert hier einige Patientenbeispiele, die zeigen, 
was Statine beim Muskel ausrichten können.    
 
Ein Patient ist eigentlich ein Herzpatient mit schweren Vorerkrankun-
gen, u.a. einer Hypercholesterinämie. Er war aus dem Bett gefallen 
und konnte aufgrund fehlender Kraft in den Beinen nicht mehr auf-
stehen. Er wurde in die Notaufnahme gebracht.  
 
Der Patient war eine Woche zuvor in der Kardiologie gewesen. Dort 
wurde noch einmal die Medikamente überprüft und ihm wurde nahe 
gelegt das Statin doch weiter zu nehmen.  Der Patient hatte klinisch 
eine hochgradige schlaffe Paraparese (inkomplette Lähmung) und ei-
nen CK-Wert (Muskelenzymwert) von über 65.000. Was dieser Pati-
ent hatte war eine Rhabdomyolyse (Zerfall von Skelettmuskelzellen). 
Und bei einer Rhabdomyolyse muss geschaut werden welche auslö-
senden Faktoren es dafür gibt.  
 
Es könnte einerseits eine virale Infektion sein, aber es könnten in sel-
tenen Fällen auch Medikamente sein. Es gibt nicht sehr viele Medi-
kamente, die eine Rhabdomyolyse machen können dazu gehören 
aber auch die Statine. Dieser Patient nahm schon seit einiger Zeit  
Statine, so dass davon ausgegangen wurde, dass dieser Patient eine 
Statin-induzierte Rhabdomyolyse hatte. Nach Absetzen der Statine 
verbesserte sich successive der CK-Wert. 
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Der zweite Fall ist ein 68-jähriger Patient:  Der Patient war auf der 
Schlaganfallstation und ihm wurde gesagt: „Sie müssen in Zukunft ein 
Statin nehmen, Ihr LDL-Cholesterin ist einfach zu hoch.“ Der Patient 
lässt nach ein paar Wochen mitteilen, er habe das Statin absetzen 
müssen, weil er Muskelschmerzen hatte, er vertrage es einfach nicht. 
Er habe seinen Apotheker gefragt und der habe ihm bestätigt, dass 
das so sei. Der Patient setzte das Statin ab und stellte sich dann ir-
gendwann wieder in der Ambulanz vor. Der CK-Wert ist ein bisschen 
erhöht, das LDL-Cholesterin ist auch weiterhin erhöht, aber der Pati-
ent ist jetzt erst einmal zufrieden, weil er sagt, er habe keine Myal-
gien mehr, Lähmung hat er sowieso nie gehabt. Was hat dieser Pati-
ent? Bei diesem Patienten wurden Statin-assoziierte Muskelsymp-
tome diagnostiziert. Das ist ein feststehender Begriff, der auch mit 
einem Akronym belegt ist: SAMS. Dieses Sams ist der Hauptgrund, 
warum Patienten das Statin in der Folge wieder absetzen. 
 
Der dritte Fall: Eine 78-jährige Patientin wurde auswärts bereits an 
einer Myopathie diagnostiziert, weil sie proximale (körpernahe) Mus-
kelschwäche hatte und eine deutliche CK-Erhöhung. Es wurde davon 
ausgegangen, dass diese Patientin in irgendeiner Form eine Myositis 
haben könnte. Die Patientin wurde mit Cortison behandelt.  Sie hatte 
gut drauf angesprochen, musste es aber wegen Nebenwirkungen ab-
setzen. Auf Nachfrage berichtet die Patientin, dass sie irgendwann 
auch mal irgendein Statin genommen habe, aber sie wüsste es nicht 
mehr genau.   
 
Das EMG zeigt deutlich myopathische Potenziale, vor allem in der 
proximalen Muskulatur.  Das Muskel-MRT, das in Leverkusen ge-
macht wurde, war nicht besonders auffällig. Es zeigte sich keine rele-
vante Atrophie, auch kein wesentliches Denervierungsödem. Es 
wurde bei der Patientin eine Muskelbiopsie durchgeführt. In der 
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Muskelbiopsie fand sich relativ wenig Entzündung, aber eine ausge-
prägte, über das ganze Präparat verteilte Nekrosen von einzelnen 
Muskelfasern. In der weiteren Abklärung, und was letztlich zu der Di-
agnose geführt hat, war dann ein Myositis-Panel. Zudem hatte diese 
Patientin sehr hohe Antikörper gegen HMG-CoA Enzym Reduktase. 
Das ist das Enzym, was die Cholesterinsenker blockieren, um das LDL-
Cholesterin zu senken.  
 
Was hat diese Patientin? Sie hat eine immunvermittelte nekrotisie-
rende Myopathie (IMNM) mit Antikörpern gegen HMG-CoAR Enzym 
Reduktase. Kortison konnte der Patientin wegen Nebenwirkungen 
psychiatrischer Art nicht gegeben werden. Azathioprin konnte wegen 
Nebenwirkungen ebenfalls nicht gegeben werden. Die Patientin 
wurde auf Immunglobuline eingestellt, worunter sie jetzt relativ 
stabil ist. Auch die CK-Werte verbessern sich gut und die Patientin ist 
einigermaßen mobil.  
 
Der vierte Fall: Es handelt sich um eine jüngere, 60-jährige Patientin. 
Sie hat seit über zwei Jahren eine Schwäche in den Schultern, Ober-
armen und Oberschenkeln. Auch diese Patientin hat Atorvastatin 
verschrieben bekommen. Die Patientin hatte leicht Paresen, aber vor 
allem eine ausgeprägte Atrophie, vor allem im Schultergürtelbereich, 
keine Druckschmerzhaftigkeit. Im EMG zeigen sich ausgeprägte my-
opathische Potenziale (Signale in der Elektromyografie (EMG)). Auch 
bei dieser Patientin hat letztlich das Antikörper-Panel dann zur  
Diagnose geführt. Auch sie hatte hohe CK-Werte und hochtitrige An-
tikörper gegen HMG-CoA Reduktase. Auch bei dieser Patientin wurde 
eine Muskelbiopsie durchgeführt. „Wir schicken unsere Muskelbiop-
sien immer an die Uniklinik Aachen“ berichtet Prof. Lehmann.  „Wir 
haben immer eine gemeinsame Konferenz, wo wir diese Fälle auch 
besprechen.“  
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Bei Fall 1 handelt es sich um eine Statin-assoziierte Rhabdomyolyse. 
Bei Fall 2 wurden Statin-assoziierte Muskelsymptome (IMNM) diag-
nostiziert. 
Bei Fall 3 und 4 handelt es sich um immunmediierte nekrotisierende 
Myopathien. 
 
Welche Medikamente können eine wirkliche Myopathie hervorru-
fen? Es gibt Medikamente, die die Muskulatur schädigen können. 
Myotoxizität reicht von ganz unspezifischen Beschwerden wie Mus-
kelkrämpfe und Myalgien. Substanzen die so etwas hervorrufen kön-
nen sind zum Beispiel Kaffee, Statine und Fibrate, aber auch Diure-
tika. 
 
Medikamente, die wirkliche Myopathien hervorrufen können sind 
gar nicht so viele. 
 
Es gibt eine Reihe von Medikamenten, die im Verdacht stehen eine 
wirkliche entzündliche Myopathie hervorzurufen, das sind Statine, es 
sind aber auch Medikamente für onkologische Patienten wie La-
motrigin und auch Interferon. Andere Substanzen können auch eine 
Myopathie hervorrufen, aber das sind Strukturmyopathien.  
Ein Paradebeispiel hier ist Kortison. Wenn über lange Zeit Patienten 
mit Kortison behandelt werden, führt das zu einer katabolen Stoff-
wechselsituation, und das betrifft dann auch die Muskelnatur.  
 
Substanzen, die Rhabdomyolyse verursachen sind Alkohol, Amphe-
tamine, Kokain, Heroin, Propofol, Quetiapin und eben Statine. Man 
sieht, dass sich die Statine tatsächlich in allen Bereichen finden, das 
zeigt das Spektrum, was Statine hervorrufen können.  
 
„Kommen wir nochmal zu unserem ersten Patienten zurück. Was der 
Patient hatte war eine wirkliche Rhabdomyolyse mit einem CK von 
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über 60.000 akut oder subakut aufgetreten. Rhabdomyolyse unter 
Statin ist sehr selten“ sagt Prof. Lehmann. Die Prävalenz liegt bei 
etwa 1:10.000.  Eine Untersuchung hat ergeben, dass alle Statine 
diese Problematik machen können, bei Simvastatin ist es etwas häu-
figer. Es gibt Risikofaktoren wie das Alter, Niereninsuffizienz und 
auch eine sehr hohe Statin-Dosis stehenden im Verdacht, dies etwas 
häufiger zu verursachen. Bei den älteren Statinen sollte man eine 
Medikamenteninteraktion berücksichtigen, vor allem bei Simvastatin 
und Lovastatin. Bei älteren Statinen kann die Interaktion mit anderen 
Medikamenten der Wirkspiegel ansteigen, da sind vor allem Kalzi-
umantagonisten, Makrolide oder auch Antiarrhythmika. Das gilt vor 
allem für die älteren Statine, für Atorvastatin gilt es nicht.  
 
Vor vielen Jahren gab es auch einmal das Thema Grapefruitsaft, dass 
dieser den Statin-Metabolismus beeinflussen kann. Das sei aber mit 
den neuen Statinen zu vernachlässigen. Aber auch mit den älteren 
Statinen sei es so, dass man so viel Grapefruitsaft trinken müsse, dass 
es sicherlich andere Symptome macht, bevor es den Statin-Stoff-
wechsel beeinflusst.  
 
Das mit Abstand häufigste Beschwerdebild ist aber das der Statin-as-
soziierten Muskelsymptome (SAMS). Das ist der Grund, warum Pati-
enten ihr Statin wieder absetzen. Studien zeigen, dass bis zu 10-29 % 
ihr Statin deswegen wieder absetzen. Das bedeutet letztlich, dass die 
Patienten Myalgien haben, in der Regel keine oder nur leicht erhöhte 
CK, und die Patienten haben eine Muskelschwäche, die aber über-
wiegend subjektiv ist. Es gibt eine Reihe von Arbeiten die versucht 
haben herauszufinden, wie es sein kann, dass Statine so häufig solche 
Myalgien hervorrufen. Es ist naheliegend, dass etwas mit dem  
Muskelstoffwechsel zu tun haben muss. Die Muskelmembranen 
brauchen Cholesterin, und es ist plausibel, dass, wenn man in den 
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Cholesterinstoffwechsel eingreift, damit auch die Muskelmembra-
nen in irgendeiner Form nicht mehr so stabil sind, wie sie es zuvor 
waren. 
Es gibt entsprechende Arbeiten in Zellkulturen die das postulieren. 
Es gibt auch andere Arbeiten die sagen, dass Statine in den Stoff-
wechsel eingreifen. Kritisieren müsse man aber, dass es eine ganze 
Reihe von wissenschaftlichen Grundlagenarbeiten gibt, die da ein 
Korrelat gesehen haben oder postulieren. Aber es gibt auch Arbeit, 
wenn man solche Patienten in Kohorten untersucht, die in der Regel 
sehr wenig Veränderungen in Biopsien und kaum Veränderungen im 
EMG und auch kaum Veränderungen im MRT. Was ist also da dran 
an diesen Statin-assoziierten Muskelsymptomen? In einer Studie hat 
man 40 Patienten, die alle dieses Statin-assoziiert Myalgien hatten 
gefragt, ob sie noch einmal bei einer Studie mitmachen. Sie bekom-
men entweder ein Statin oder ein Placebo, oder sie nehmen gar 
nichts ein. Dann sollten sie über 12 Monate das einnehmen und über 
eine App berichten wie ihre Muskelbeschwerden sind.  Im Ergebnis 
zeigte sich, dass es vollkommen willkürlich war, ob ein Statin oder ein 
Placebo genommen wurde. Die Patienten haben gleichermaßen häu-
fig oder selten von SAMS berichtet. In der entsprechenden Arbeit 
heißt es, dass über 90% der entsprechend angegebenen Symptome 
durch einen Nocebo-Effekt beschrieben oder erklärt werden können.  
Offensichtlich gibt’s da einen relevanten Nocebo-Effekt. Es gibt noch 
ein paar andere Faktoren die man dabei berücksichtigen sollte: Es 
findet sich häufiger bei Simvastatin und Atorvastatin. Man weiß, dass 
die Inzidenz steigt, je höher das Statin dosiert wird.  
 
Risikofaktoren sind Diabetes, Alter über 75 Jahre, Untergewicht, 
weibliches Geschlecht, und es soll wohl auch gewisse ethnische Un-
terschiede geben.  
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Prof. Dr. med. Nurcan Üçeyler 

Neurologische Klinik Uni-Klinik Würzburg 

 
 

Small Fiber Neuropathie und Fibromyalgie –  
Abgrenzung und klinisches Management 

 
„Es geht um die Kleinfasern und die Kleinfaser-Pathologie und die Ab-
grenzung zwischen Small Fiber Neuropathie und Fibromyalgie-Syn-
drom“ beginnt Prof. Üçeyler ihren Vortrag. 
 
Die Small Fiber Neuropathie werde von den Neurologinnen und Neu-
rologen sicher häufiger gesehen. Es sei eine Untergruppe der sensib-
len Neuropathien, die vorwiegend die kleinen unmyelinisierten C-
Nervenfasern und wenig myelinisierten A-delta-Fasern betrifft. Das 
klinische Bild zeigt vorwiegend Schmerzen an den Zehen, Füßen und 
Ballen. Die Neurone für diese Fasern sitzen in den Spinalganglien ne-
ben der Wirbelsäule. 
 
Wenn diese Patientinnen und Patienten angehört und klinischen 
neurologisch untersucht werden, können sich Störungen der Funk-
tion dieser kleinen Fasern zeigen.  Die Funktion dieser kleinen Fasern 
ist in erster Linie die thermische Wahrnehmung wie warum/kalt, 
aber auch die Wahrnehmung eines feinen Nadel-Piks. Findet man in 
der Untersuchung eine Allodynie (gesteigertes Schmerzempfinden) 
und Hyperalgesie (krankhaft erhöhtes Schmerzempfinden), könnte 
dies ein Hinweise für eine Fehlfunktion sein. 
 Eine Neurographie-Untersuchung wie EMG etc. zeigt Normalbe-
funde, allenfalls marginal reduzierte oder pathologische Veränderun-
gen. Bei Betrachtung des Gesamtverlaufs sei bei der Small Fall Neu-
ropathie - anders als bei Polyneuropathien -überwiegend nicht mit 
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einer Progression in Richtung Polyneuropathie zu rechnen. Das sei 
zumindest so ihre Erfahrung aus der klinischen Praxis.  
 Prof. Üçeyler zeigt an dieser Stelle zwei Bilder, die das Spektrum wie 
das sehr klassische Burning Feed Syndrom abstecken sollen, die Ze-
hen und die Ballen und die Sohlen brennen meistens oder es treten 
elektrisierende Schmerzen auf, bis hin zu Verspannungen, Brennen, 
Kribbeln, Stechen und Druck in vielen Bereichen des Körpers. Das sei 
natürlich für den Neurologen eine große Herausforderung. Man 
frage sich, ob das überhaupt neurologisch sei. In dem Fall handele es 
sich um eine genetisch bedingte Small Fiber Neuropathie.  „Wenn ich 
Ihnen sage, dass das Problem in den spannungsabhängigen Natrium-
kanälen sitzt, die in den Spinalganglien sitzen, dann wird das Bild 
plötzlich wieder plausibler, dann ist irgendwie klar, dass an verschie-
denen Stellen des Körpers eben solche neuropathischen Symptome 
auftreten können.“ Das Bild sei sehr bunt, von lokalisiert bis sehr aus-
gebreitet. Wichtig sei „Schmerz ist wenn der Patient es sagt!“ 
 
Gründe für eine Erkrankung der kleinen Nervenfasern: Man unter-
scheide zwischen primären und sekundären Gründen. 
Bei über der Hälfte der Patienten, die sich erstmalig vorstellen, werde 
die idiopathische Small Fiber Neuropathie diagnostiziert. Es wird 
empfohlen diese Patienten nach 2-5 Jahren nochmals auf mögliche 
sekundäre Gründe zu untersuchen. Bei etwa 1/3 der Fälle würde man 
dann fündig.  
 
An die hereditäre Gruppe, die sicher sehr klein und selten ist, müsse 
man denken. Es gäbe eben auch genetisch bedingte Schmerzsyn-
drome, die akrale (zu den Extremitäten-Enden gehörig) oder nicht ak-
rale generalisierte Schmerzsyndrome machen können, die auch auf 
Grund einer Störung der kleinen Nervenfasern und ihrer Neurone be-
dingt sind. 
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Die zwei häufigsten Ursachen seien Glucose-Metabolismus-Störung 
und übermäßiger Alkoholgebrauch. Es müsse nicht ein manifester Di-
abetes sein, es reiche schon eine Glucose-Toleranzstörung. 
Für die Diagnosestellung sollte die Polyneuropathie ausgeschlossen 
sein. Wenn der Patient eine Schmerzanamnese berichtet, sollte man 
an eine Small Fiber Neuropathie denken.    
 
Wenn zwei Komponenten bei der anamnestischen Untersuchung zu-
sammentreffen, könnte zur weiteren Abklärung eine Hautbiopsie 
durchgeführt werden.  
 
Ganz wichtig sei: Die Hautbiopsie ist kein Goldstandard. Es gibt nicht 
die mit Hautbiopsie gesicherte Small Fiber Neuropathie. 
Wenn die Anamnese, Untersuchung und Hautbiopsie und die Reduk-
tion der Faserdichte einen typischen Befund ergeben, dann könnte 
man die Verdachtsdiagnose einer Small Fiber Neuropathie stellen. 
Zunehmend breiter ist auch die Diagnostik mittels Genetik. 
 
Hier müsse man jedoch aufpassen: „Nicht immer ist mehr mehr, 
manchmal ist weniger mehr.“ Hier erläutert Prof. Üçeyler die Mög-
lichkeiten der genetischen Untersuchungen. Wenn man dann eine 
pathogene Variante gefunden hat, dann habe man die Diagnose ge-
stellt.  
 
Je nach Möglichkeit könne mit dem Patienten gemeinsam entschei-
den werden, ob vielleicht in einem spezialisierten Zentrum noch ein 
paar mehr Tests durchgeführt werden können. Je nachdem wie groß 
der Leidensdruck des Patienten ist, könne auch eine Verlaufskon-
trolle erfolgen.  
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Die Funktionsprüfungen und die Hautstanzbiopsie bei der Diagnose-
stellung einer Small Fiber Neuropathie sind inzwischen in die Diag-
nose-Leitlinie aufgenommen. Beides sei aber nicht Goldstandard, es 
müsse ein Kontext mit der Anamnese des Patienten bestehen.  
„Wie behandelt man Patienten die mit diesem Schmerz jetzt zu uns 
kommen?“ Wenn man eine Ursache findet, behandele man natürlich 
die Ursache. Dies könne länger dauern, da es bei den Ursachen 
durchaus auch so sei.  
 
Die Therapie des neuropathischen Schmerzes bei SFN entsprechend 
der Leitlinie Mittel der ersten Wahl ist Gabapentin, Pregabalin, Dulo-
xetin und Venlafaxine. In den letzten zehn Jahren habe sich bei der 
Therapie nicht viel verändert. Bei der Dosierung von Pregabalin gibt 
sie zu bedenken, dass 600 Milligramm schon sehr hoch sei. Man 
möge an die Abhängigkeitspotenziale dieser Medikamente denken. 
Amitriptylin würde in der Schmerzmedizin meistens bis 75 Milli-
gramm dosiert, viel mehr steigere man wegen der Nebenwirkung 
nicht.  
 
Es sei schon ein bisschen ernüchternd, dass es in den vergangenen 
zehn Jahren keine inhaltliche Änderung gegeben habe. „Natürlich 
brauchen wir mehr Forschung. Ich will es mal positiv ausdrücken: das 
Beste kommt noch, also ich hoffe, dass wir noch was finden werden 
mit der vielen Forschung.“ Meistens als zweite Wahl kämen die lokal 
wirksamen Substanzen in Frage, die vor allem bei Small Fiber-Patien-
ten sehr wichtig seien, weil diese oft akrale (am weitesten vom Kör-
perstamm entfernte) lokalisierte Schmerzen haben, z.B. Lidocain-
Creme oder als Pflaster, oder Capsaicin auch in gleicher Formulierung 
als Patch oder zum Auftragen. Botulinumtoxin gilt als dritte Wahl. 
Opioide seien nicht mehr dritte Wahl, sondern nur für Einzelfälle an-
zuwenden. 
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Das Fibromyalgie-Syndrom ist ein chronisches Schmerzsyndrom, 
was sich durchaus auch mal mit einem lokalisierten Schmerzphäno-
typ bemerkbar machen kann. Es kann sehr lokalisiert beginnen und 
breitet sich meistens über den ganzen Körper aus, so dass größere 
Partien betroffen sind. Die Patienten klagen über Schmerzen in die-
sen Bereichen, meistens auch Rumpf-betont. Auf einer gezeigten Fo-
lie hat eine Patientin die Bereiche angemalt, die besonders betroffen 
sind. Diese Bereiche seien ganz besonders empfindlich gegen 
Schmerzen oder schmerzhafte Reize. Das seien die Patienten, die re-
gelmäßig auch Zusatzsymptome haben, die sich spontan wiederho-
len in ihrer Anamnese.  Das seien Dinge, die zusätzlich berichtet wer-
den, zusätzlich zu diesen Schmerzen. Wenn man ein bisschen ge-
nauer schaut, was das für Schmerzen sind - bei der Small Fiber Neu-
ropathie sind es brennende, elektrisierende neuropathische Schmer-
zen, die in der Regel oberflächlich lokalisiert sind. Diese Patienten 
schildern in der Regel einen chronischen tiefsitzenden Muskel-
schmerz, der meistens auch durch die Muskulatur wandert, ist nicht 
immer an der gleichen Stelle, wird durch starke körperliche Bean-
spruchung schlechter. Milde körperliche Betätigung lindert die 
Schmerzen. Das sei das, was sie oft höre: „Ich muss mich ein bisschen 
bewegen, sonst roste ich ein.“  Kernsymptome, die zusätzlich berich-
tet würden sind Müdigkeit, Erschöpfungsneigung, das ist körperlich 
und auch geistig gemeint, sowie depressive Symptome und Schlaf-
störungen mit nicht erholsamem Schlaf. Das sind Kernsymptome die 
berichtet werden. Als Lokalisation kann es ein Kreuzschmerz sein, der 
sich dann ausweitet.  
 
Die Prävalenz sei sehr wechselnd und nicht so ganz einfach dieses 
Schmerzsyndrom zu fassen. Die neuesten Zahlen sind um die 3-3,4% 
in Deutschland. „Ich denke das trifft das ganz gut. Wir haben den Ein-
druck, als seien Frauen mehr betroffen als Männer.“  Es wurden aber 
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bislang ganz überwiegend Frauen untersucht. Männer würden nur 
selten in diese Studien einbezogen.  
Die Anamnese sei immer das A und O. „Was beschreibt der Patient? 
Was machen wir daraus?“ Man höre sehr oft: „Ich habe tiefsitzende 
Muskelschmerzen.“ Die Patienten berichten, es fühle sich an wie 
Muskelkater.  
Von taiwanesischen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern 
würde in den letzten Jahren sehr stark propagiert, wenn der Patient 
von Muskelkater spricht, sei es nicht Schmerz. Sng ist der Begriff in 
der taiwanesischen Sprache. Man könne vielleicht unterscheiden 
zwischen Schmerz und Muskelkater. Ein Muskelkater kann Schmerz 
sein, muss aber nicht immer Schmerz sein. Mittlerweile gibt es die 
Sng-Society, welche sehr stark mit der internationalen Gesellschaft 
zum Studium des Schmerzes genau dahingehend zusammenarbei-
ten. Sie sagen, dass man hier unterscheiden müsse. Es wurde im Tier-
modell und in einem Patientenbeispiel herausgearbeitet, dass 
schmerzhaft assoziiertes Verhalten und Sng-assoziiertes Verhalten, 
also muskelkaterartig, zweierlei ist.  Das Beispiel eines Patienten, der 
nach einer Rückenmarksverletzung, die dazu führte, dass er below 
level keinen Schmerz mehr spürte, aber durchaus, wenn man ihm in 
den Muskel Säurehaltiges injiziert hat, muskelkaterartige Empfindun-
gen wahrgenommen hat.  
 
Bei tiefsitzendendem Muskelschmerz müsse man den Patienten ge-
nauer zuhören. Genau zuhören müsse man auf jeden Fall, um die Di-
agnose zu stellen. Die American College of Rheumatology (ACR)-Kri-
terien sind die, die jetzt verwendet werden, weil man das krankma-
chende Agent noch nicht kennt. Es wird gefragt: „wo haben Sie Be-
schwerden?“ und dann werden diese Punkte angeschaut. Es werden 
nicht mehr die Tender Points gedrückt. Es wird nicht mehr gefragt, 
ob an diesen Stellen der Schmerz ist. Es werden Punkte vergeben und 
zusammengezählt. Weiter werden die zusätzlichen Symptome der 
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letzten Woche erfragt wie Fatigue, Müdigkeit nach dem Erwachen, 
Schmerz und Krämpfe, depressionsartige Symptome und Kopf-
schmerzen und dann noch zusätzliche Frage eben für die letzten 3 
Monate und länger. Mittels eines Score-Systems wird ein Wides-
pread-Pain-Index ermittelt, über mindestens 3 Jahre bei chroni-
schem Schmerz und mehreren Körperregionen mit typischen Begleit-
erscheinungen, dann könne die Verdachtsdiagnose einer Fibromyal-
gie gestellt werden. Prof. Üçeyler weist auf die Evidenz-basierte S 3 
Leitlinie hin, die in den Endzügen der Überarbeitung mit den neues-
ten Erkenntnissen sei. Sie sei in der pathophysiologischen Arbeits-
gruppe und hoffe, bis Ende des Jahres fertig zu sein.  
Mittels einer Zeichnung erläutert Prof. Üçeyler, was ursächlich für die 
Fibromyalgie sein kann:  
 

 Aminosäuren 

 Autonomes NS 

 Bakterien 

 Brustimplantate 

 Gene 

 Hormone 

 Muskel 

 Neuropeptide 

 Peripheres Nervensystem 

 Psychische Traumata 

 Rheumatische Erkrankung 

 Serotonin 

 Viren 

 ZNS 
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In den letzten paar Jahren seien doch ein paar Aspekte dazugekom-
men, die versuchen dieses Krankheitsbild ein bisschen besser zu ver-
stehen, vielleicht in dem einen oder anderen Punkt tatsächlich auch 
besser verstehen können.   
 
Die Small Fiber Pathologie zu unterscheiden ist eine Würzburger Er-
kenntnis, „wo wir als objektiven Befund bei Subgruppen von Patien-
ten mit Fibromyalgie eine Kleinfaserpathologie festgestellt haben, 
funktionell und morphologisch mit einer Reduktion der Faserdichte. 
Das Ganze korreliert mit der Krankheitsschwere.  
 
Die Hautbiopsie ist ein Puzzlestein, erklärt nicht die Erkrankung. „Ich 
weiß nicht wie viele Anfragen wir bekommen:‘ Ich möchte jetzt kom-
men zur Hautbiopsie, ich möchte jetzt endlich die Diagnose haben.‘ 
Das können wir nicht stellen. Wir müssen das gesamte Bild hier auch 
anschauen, die Anamnese anschauen, die Untersuchung. Die Biopsie 
mach ich persönlich auch weiterhin nur in Studien. Wir brauchen 
erstmal Erkenntnisse um zu verstehen, was ist das eigentlich, bevor 
ich sowas über Leitlinien nehmen kann und dann auch sozusagen als 
objektive Untersuchung den Patienten anbieten. Soweit sind wir 
nicht“ erklärt Prof. Üçeyler.  
 
Weiter berichtet sie über verschiedene Studien, die teilweise kürzlich 
veröffentlicht wurden und sicher viel Aufmerksamkeit hervorrufen 
werden. Sie müsse nun sehen, was sie aus diesen Daten mache. 
„Zurück zur Hauptfrage: ist die Fibromyalgie das Gleiche wie die 
Small Fiber Neuropathie? Ich hoffe ich konnte Sie überzeugen dass 
nicht!“ – In einer Arbeit habe sie versucht veröffentlichte Kohorten 
für Fibromyalgie und für Kleinfaser-Neuropathien gegenüberzustel-
len. Die Zahnmedizin-Studentin Frau Jänsch habe das in ihrer Doktor-
arbeit sehr schön auseinander gearbeitet. In den gezeigten Bildern 
sehe man, dass die Patienten unterschiedlich aussähen und sie sich 
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auch klinisch unterscheiden. Die Patienten mit Fibromyalgie sind in 
der Regel jünger, sie haben ein bisschen andere Schmerzlokalisatio-
nen, der Schmerz-Charakter ist anders. Die zusätzliche Komorbidität 
ist anders. Die Familienanamnese hat viel häufiger ebenfalls chroni-
fizierte Schmerzsyndrome, wohingegen bei der Neuropathie neuro-
logische Erkrankungen mehr im Vordergrund stehen. Auch das An-
sprechen auf antineuropathische Medikamente ist sehr viel schlech-
ter als bei einer SFM.  Allein die gründliche Anamnese und die klini-
sche Untersuchung zeigt wie unterschiedlich beides ist, dass man das 
nicht einfach in einen Topf werfen könne. Die Pathophysiologie letzt-
endlich und die pathophysiologische Bedeutung der Kleinfaser- Neu-
ropathie beim FMS: es sei eine weit verbreitete Fehlannahme, dass 
man damit eine Diagnose stellen könne.  
Es brauche weitere Studien, und deswegen könne man das auch noch 
nicht in die Leitlinie überführen. 
 
Zum Abschluss weist Prof. Üçeyler auf den nicht spezifischen Labor-
befund die Hyper-CKämie hin.  Die gibt es idiopathisch, dann gibt es 
keine Symptome; und die gibt es nach Trauma als physiologisch. Es 
gibt sie nach Rhabdomyelyse, da hat man vielleicht auch Symptome; 
nach dem epileptischen Anfall, in der Myopathie, in der Myositis, 
nach dem Infarkt und bei Kardiomyopathien - immer wird man im 
Blut die Hyper- CKämie finden. Es sei nicht so, dass diese Krankheiten 
alle das gleiche wären. Es sei ein Labor Parameter, der dann auffällt, 
aber die Pathophysiologie sei unterschiedlich und diese auseinander 
zu dividieren und auch abzuklären bleibe die Aufgabe. Behandeln 
solle man Schweregrad orientiert, primär nicht medikamentös bei 
der Fibromyalgie, Aufklärung, Physiotherapie, Balneotherapie, physi-
kalische Maßnahmen, verhaltensbasierte Psychotherapie. Medika-
mentöse Therapie immer zeitlich begrenzt, maximal 6 Monate, dann 
soll diese abgesetzt werden. Es gibt in Deutschland kein dafür zuge-
lassenes Medikament. Man kann bei entsprechender Komorbidität 
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Amitriptylin-Präparate wie Pregabalin, Gabapentin oder Duloxetin 
verwenden, die sind in den USA dafür zugelassen. Letztendlich solle 
man bei schweren Fällen an die multimodale Schmerztherapie den-
ken, teilstationär oder stationär, um diesen Patienten gerecht zu 
werden. Die Quintessenz: die beiden Entitäten unterscheiden sich 
deutlich. Die Hautstanz-Biopsie und QST als zusätzliche Puzzlesteine, 
Anamnese und Untersuchungsbefund bei der Small Fiber Neuropa-
thie. Man solle an den Widespread-Pain-Index, SSS Index bei der Fib-
romyalgie denken und an eine Zusatzdiagnostik nach der aktuellen 
Leitlinie, die beide hoffentlich bis Ende des Jahres zur Verfügung ste-
hen.  
 
„Mir hat das viel Spaß gemacht und ich hoffe Ihnen auch. Vielen Dank 
für die Gelegenheit und Ihre Aufmerksamkeit“ –  
schließt Prof. Üçeyler ihren Vortrag. 
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