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1 Einleitung 

Bei der Schwannomatose handelt es sich um eine seltene 

Tumorprädispositionserkrankung, die vor allem durch das Auftreten multipler 

Schwannome an peripheren und spinalen Nerven gekennzeichnet ist (Smith und 

Plotkin, 2010; Evans et al., 2018). Vereinzelt treten auch Meningeome auf (Merker 

et al., 2012). Erst seit 1996 wird sie als eigene Entität des Neurofibromatose-

Formenkreis angesehen (MacCollin et al., 1996). In seltenen Fällen fällt eine 

eindeutige Differenzierung zwischen der Schwannomatose und der 

Neurofibromatose Typ 2 (NF2) schwer (Evans et al., 2018). Charakteristisch ist 

eine ausgeprägte chronische Schmerzsymptomatik, die bei 70 % der Betroffenen 

nachzuweisen ist und die auch meist das erste Symptom der Schwannomatose ist 

(Smith und Plotkin, 2010; Merker et al., 2012). Der genaue Mechanismus der 

Schmerzentstehung ist bisher ungeklärt (Plotkin et al., 2013). 

Die Charakterisierung der chronischen Schmerzsymptomatik war Gegenstand der 

folgenden Arbeit. 

 

 

1.1 Schwannomatose 

1.1.1 Geschichte 

Auch wenn die Schwannomatose erst seit 1996 als eigene Form abgegrenzt wird, 

existierten erste Fallberichte von Patienten mit multiplen Schwannomen schon vor 

1980. Daher wurde bereits zu dieser Zeit vorgeschlagen die Schwannomatose als 

eigene Entität, die von der Neurofibromatose Typ 1 (NF1) unterschieden werden 

muss, handzuhaben (Phalen, 1975; Shishiba et al., 1984; Tanabe et al., 2015). 

Aufgrund des Auftretens von Schwannomen und Meningeomen sowohl bei der 

NF2 als auch bei der Schwannomatose wurde diese zeitweise auch als Unterform 

der NF2 angesehen (Evans et al., 1997). Durch das Einführen der cranialen 

Magnetresonanztomographie (MRT) zum Nachweis von bilateralen 

Vestibularisschwannomen (BVS) bei Patienten mit Verdacht auf eine NF2 wurde 

die Abgrenzung der Schwannomatose von der NF 2 erleichtert. Einige Fälle, bei 

denen eine Schwannomatose diagnostiziert wurde, wurden daraufhin revidiert und 
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nachträglich der NF2 zugeordnet (The Consensus Panel, 1994; Huang et al., 

2004). Zunächst galt das Auftreten eines Vestibularisschwannoms (VS) als 

Ausschlusskriterium für eine Schwannomatose (MacCollin et al., 2005). Dies 

wurde jedoch revidiert, nachdem zunehmend Fälle von unilateralen 

Vestibularisschwannomen (UVS) bei der Schwannomatose beschrieben wurden 

(Smith et al., 2011; Plotkin et al., 2013). Auch stand bald fest, dass der 

Vererbungsmechanismus der Schwannomatose sich von dem der NF2 

unterscheidet und auch nur eine sehr geringe familäre Häufung auftritt (MacCollin 

et al., 1996; Antinheimo et al., 2000). In Genanalysen konnten im Tumormaterial 

zwar Mutationen des NF2-Gens nachgewiesen werden, allerdings nicht im 

gesunden Gewebe oder in der Keimbahn (Mautner et al., 1998; MacCollin et al., 

2003), was die Schwannomatose von der NF2 unterscheidet. 2003 gaben 

Linkage-Analysen Hinweise darauf, dass ein mutmaßliches Schwannomatose-

Gen auf dem Chromosom 22 liegen könnte, das nahe dem NF2-Gen lokalisiert ist 

(MacCollin et al., 2003). Im Jahr 2007 wurde von Hulsebos et al. (2007) entdeckt, 

dass das SMARCB1-Gen eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der 

Schwannomatose spielt. Zuletzt wurden Mutationen des LZTR1-Gens beschrieben 

und somit ein weiteres, maßgeblich an der Entstehung der Schwannomatose 

beteiligtes Gen, identifiziert (Piotrowski et al., 2014; Paganini et al., 2015). Hutter 

et al. zeigten jedoch auch, dass sich bei einem Großteil der Patienten weder 

Veränderungen des LZTR1-Gens noch des SMARCB1-Gens nachweisen lassen, 

und stellten die Hypothese auf, das weitere prädisponierende Gene für die 

Entstehung einer Schwannomatose verantwortlich sind (Hutter et al., 2014). 

 

1.1.2 Häufigkeit 

Da es sich bei der Schwannomatose um eine junge Entität handelt (MacCollin et 

al., 1996), die Diagnose oft spät gestellt wird und eine Schwannomatose aufgrund 

oligo- oder asymptomatischer Verläufe in manchen Fällen auch unerkannt bleibt, 

fallen genaue epidemiologische Aussagen schwer und differieren in der Literatur 

(Farschtschi et al., 2016; Kehrer-Sawatzki et al., 2017; Plotkin und Wick, 2018). 

Zudem fällt in einigen Fällen eine Abgrenzung von der NF2 schwer (Smith et al., 

2017).  
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Eine finnische Studie gab eine Prävalenz von 1 zu 141.563 an (Antinheimo et al., 

2000). Die aktuellste Studie zur Epidemiologie von Evans et al. (2018) zeigte eine 

ähnliche Prävalenz in Großbritannien (1 zu 158.000) und im Großraum 

Manchester (1 zu 126.135). Evans et al. (2018) gaben anhand der Ihnen 

vorliegenden Daten eine geschätzte Geburteninzidenz von 1 zu 60.000 bis 1 zu 

70.000 an. Aufgrund des späten Diagnosealters zeigt sich die Inzidenz über die 

Jahre hinweg fallend (Evans et al., 2018). In der finnischen Population wurde eine 

jährliche Inzidenz von 0,58 auf 1.000.000 Personen mit einem Häufigkeitsgipfel 

zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr angegeben (Antinheimo et al., 2000; 

Merker et al., 2012). Koontz et al. (2013) gaben eine Inzidenz von 1 zu 40.000 bis 

1 zu 70.0000 an.  

Erschwerend kommt hinzu, dass Schwannome die häufigsten gutartigen Tumoren 

des peripheren Nervensystems sind (Kang et al., 2000), sodass nach Ausschluss 

einer NF2 oft die Diagnose eines sporadischen Schwannoms gestellt wird. Derzeit 

wird davon ausgegangen, dass bei 2,5 bis 4,0 % aller Patienten, denen ein 

Schwannom entfernt wurde, eine Schwannomatose vorliegt (Adani et al., 2008). 

Eine geschlechter- oder rassenspezifische Häufung der Schwannomatose zeigte 

sich bisher nicht (Koontz et al., 2013). Maligne Transformationen sind in 

Einzelfällen beschrieben (Evans et al., 2012). Die Lebenserwartung scheint im 

Gegensatz zur NF 2 kaum eingeschränkt zu sein (Evans et al., 2018). 

 

1.1.3 Definition 

Im Jahr 2005 wurden erstmalig klinische Diagnosekriterien aufgestellt (Tabelle 1) 

(MacCollin et al., 2005). Aufgrund der jüngsten Erkenntnisse zum genetischen 

Hintergrund der Schwannomatose wurden die Diagnosekriterien aus dem Jahr 

2005 bei der Internationalen Schwannomatose-Konferenz im Jahr 2011 (Plotkin et 

al., 2013) erweitert. Ostrow et al. (2016) und Kehrer-Sawatzki et al. (2017) passten 

diese weiter an. Nun wird empfohlen die Diagnose anhand klinischer Merkmale 

und/oder molekulargenetischer Untersuchungen zu stellen (Tabelle 2) (Plotkin et 

al., 2013; Ostrow et al., 2016; Kehrer-Sawatzki et al., 2017). 

 

 

 



	

	 4	

Tabelle 1: Diagnosekriterien einer Schwannomatose (nach MacCollin et al., 2005). 
Definitive Schwannomatose Mögliche Schwannomatose Segmentale 

Schwannomatose 

 

- 30 Jahre oder älter  

- mind. zwei nicht-intradermale Schwannome (mind. eins 

davon histopathologisch gesichert) 

- kein Hinweis auf Vestibularisschwannome (Ausschluss 

mittels hochauflösendem MRT) 

- kein Nachweis einer NF2-Mutation in der Blut-DNA 

 

  

 

Die Kriterien der definitiven 

oder der möglichen 

Schwannomatose müssen 

erfüllt sein, allerdings sind die 

Schwannome auf eine 

Extremität oder maximal fünf 

Segmente der Wirbelsäule 

limitiert. 

 

ODER 

- ein histologisch 

gesichertes 

Schwannom 

- und ein Verwandter 

ersten Grades, der 

oben genannte 

Kriterien erfüllt 

 

ODER 

- 45 Jahre oder älter 

- mind. zwei nicht-

intradermale 

Schwannome (mind. 

eins davon 

histopathologisch 

gesichert) 

- keine Hinweise auf 

eine Störung des 8. 

Hirnnerven 

- kein Nachweis einer 

NF2-Mutation in der 

Blut-DNA  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ODER 

- Nachweis eines 

Schwannoms in der 

Bildgebung 

- Verwandter ersten 

Grades der oben 

genannte Kriterien 

erfüllt 
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Tabelle 2: Molekulare und klinische Diagnose einer Schwannomatose, übernommen aus „The 
molecular pathogenesis of schwannomatosis, a paradigm for the co-involvement of multiple tumour 
suppressor genes in tumorigenesis“ (Kehrer-Sawatzki et al., 2017). 

Kombinierte  

molekulare und klinische Diagnose 

Klinische Diagnose  

 

- zwei oder mehr histopathologisch  

bestätigte Schwanomme oder 

Meningeome 

      und 

- Nachweis einer 22q „Loss-of-

Heterozygosity“ (LOH) und zwei 

verschiedener somatischer 

Mutationen des NF2-Gens in mind. 

zwei unterschiedlichen Tumoren.  

             (Nachweis zwei verschiedener     

              Deletionsbruchpunkte ist erforderlich) 

 

- mind. zwei nicht-intradermale 

Schwannome (mind. eins davon 

histopathologisch gesichert) und kein 

Anhalt für bilaterale 

Vestibularisschwannome im 

hochauflösendem MRT  

 

ODER 

- ein histopathologisch gesichertes 

Schwannom oder Meningeom  

      und 

- eine pathogene SMARCB1- oder 

LZTR1-Keimbahnmutation 

 

ODER 

- ein histopathologisch gesichertes 

Schwannom oder intrakranielles 

Meningeom  

und betroffene Verwandte ersten     

Grades 

Entscheidend ist das Fehlen der Diagnosekriterien einer NF2 (Tabelle 3). Bei 

Patienten mit Schwannomen in einem zuvor bestrahlten Bereich, mit Verwandten 

ersten Grades mit einer NF2 oder einer Keimbahn-NF2-Mutation kann eine 

Schwannomatose nicht diagnostiziert werden. Bei chronischen neuropathischen 

Schmerzen und mindestens zwei nicht-intradermalen Tumoren erscheint eine 

Schwannomatose auch ohne histopathologische Sicherung wahrscheinlich 

(Plotkin et al., 2013). 

Tabelle 3: Die Baser-Kriterien einer NF2 (Baser et al., 2011). 

Merkmal 30 Jahre oder jünger Über 30 Jahre 

Verwandte ersten Grades 
mit der Diagnose einer NF2  

nach diesen Kriterien 

2 2 
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Merkmal 30 Jahre oder jünger Über 30 Jahre 

Unilaterale  

vestibuläre Schwannome 

2 1 

(Punkte nicht bei > 70 Jahre) 

Zweites 

vestibuläres Schwannom 

4 3 

(Punkte nicht bei > 70 Jahre) 

Ein Meningeom 2 1 

Zweites Meningeom  

ohne Hinweise auf  

weitere Meningeome 

2 1 

Kutane Schwannome  

(eins oder mehr) 

2 1 

Kranialer Nerventumor 
(ausgenommen vestibuläre 

Tumoren; eins oder mehr) 

2 1 

Mononeuropathie 2 1 

Katarakt  

(ein- oder beidseitig) 

2 0 

• Die Diagnose einer definitiven NF2 kann gestellt werden bei 6 Punkten oder mehr.  
• Bei 4 oder 5 Punkten ist eine Untersuchung auf eine NF2-Mutation indiziert:  

o Bei einer Keimbahnmutation des NF2-Gens kann eine definitive NF2 diagnostiziert 
werden.  

o Lässt sich keine Keimbahnmutation nachweisen, gilt folgendes: 
- Eine Mosaikform der NF2 besteht, wenn sich im Blut die Mosaikform einer NF2-Mutation 

findet oder keine Mutationen im Blut nachgewiesen werden können, aber in zwei 
verschiedenen NF2-assoziierten Tumoren dieselbe pathologische NF2-Mutation 
festgestellt wird.  

- Ansonsten kann übergangsweise die Diagnose einer möglichen NF2 gestellt werden, bis 
mehr Klarheit eintritt, wie zum Beispiel weitere Symptome, die Diagnose einer 
Schwannomatose etc. 

 

1.1.4 Genetik 

Bei der familiären Schwannomatose handelt sich um eine vererbare Erkankung, 

die aber mit unvollständiger Penetranz vererbt wird (Swensen et al., 2009; Plotkin 

et al., 2013). Eine Keimbahnmutation ist daher auch bei Angehörigen möglich, die 

keine Symptome einer Schwannomatose zeigen (Plotkin und Wick, 2018). Bisher 

ist bekannt, dass die Gene NF2, SMARCB1 und LZTR1 eine entscheidende Rolle 

bei der Entstehung einer Schwannomatose spielen. Alle drei Gene befinden sich 

auf dem Chromosom 22q (Kehrer-Sawatzki et al., 2017). Der Anteil der 

Neumutationen des SMARCB1-Gens liegt nach Kehrer-Sawatzki et al. (2017) bei 

10 % und des LZTR1-Gens bei 30 %. 
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Das NF2-Gen 

In molekulargenetischen Analysen des Tumormaterials von Schwannomatose-

Patienten wurden verschiedene Mutationen des NF2-Gens, die beide Allele 

betreffen, festgestellt. Allerdings zeigten sich diese nicht in gesundem Gewebe 

oder der konstitutionellen DNA, was die Schwannomatose von der NF2 

unterscheidet und so als eigene Entität abgrenzt (Jacoby et al., 1997; Hadfield et 

al., 2008; Sestini et al., 2008). Das NF2-Gen scheint daher zwar eine Rolle bei der 

Tumorentstehung zu spielen, ist aber nicht ursächlich für die Entstehung der 

Schwannomatose (MacCollin et al., 2003).  

 

Das SMARCB1-Gen 

Hulsebos et al. (2007) berichteten erstmalig über eine Mutation des 

SMARCB1/INI1-Gens, welches ebenfalls eine Rolle bei der Entstehung der 

Schwannomatose spielt. Sie fanden sowohl im untersuchten Tumormaterial als 

auch in der konstitutionellen DNA Veränderungen. 

Das SMARCB1-Gen ist ein Tumorsuppressorgen (Wang et al., 1996a; Wang et 

al., 1996b) und ein Teil des SWI/SNF-Komplex, der unter anderem den ATP-

abhängigen Umbau von Chromatin bewirkt. Durch das Herunterregulieren von 

Cyclin D1 und Induktion von Seneszenz übt es seine Funktion als 

Tumorsupressorgen auf den Zellzyklus aus (Zhang et al., 2002). Mutationen des 

SMARCB1-Gens spielen auch eine Rolle bei der Tumorgenese von atypischen 

teratoiden und rhabdoiden Tumoren, zum Beispiel des Gehirns (Biegel et al., 

1999; Sévenet et al., 1999; Fujisawa et al., 2003). Mehrere Studien zeigten, dass 

Keimbahnmutationen des SMARCB1-Gens in verschiedenen Formen auch bei 

Schwannomatose-Patienten auftreten (Eaton et al., 2011), als Mosaik wurde eine 

SMARCB1-Mutation bisher nur einmal beschrieben (Hulsebos et al., 2010). Bei 

atypischen teratoiden und rhaboiden Tumoren handelt sich sich meist um eine 

„Loss-of-Function-Mutation“, wohingehen bei der Schwannomatose vor allem 

hypomorphe Mutationen auftreten und eine Restfunktion des Gens erhalten wird 

(Kehrer-Sawatzki et al., 2017). Auch ein gleichzeitiges Auftreten von atypischen 

teratoiden und rhabdoiden Tumoren und der Schwannomatose innerhalb einer 

Familie wurde beschrieben (Swensen et al., 2009; Carter et al., 2012; Kehrer-

Sawatzki et al., 2018a). Patienten mit SMARCB1-Mutationen, die einen atypischen 
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teratoiden oder einen rhabdoiden Tumor überleben, sollten daher regelmässig auf 

Symptome einer Schwannomatose untersucht werden (Kehrer-Sawatzki et al., 

2018a). Beim Coffin-Siris-Syndrom wurden ebenfalls Keimbahnmutationen des 

SMARCB1-Gens beschrieben (Kehrer-Sawatzki et al., 2017). Anhand von 

immunhistochemischen Analysen von Tumormaterial aus Schwannomen zeigte 

sich sowohl bei NF2-assoziierten Schwannomen als auch bei Schwannomatose-

assoziierten Schwannomen ein Mosaikmuster aus Zellen ohne und mit 

SMARCB1-Expression, nicht jedoch bei sporadischen Schwannomen, was für 

eine Beteiligung von SMARCB1 bei der Enstehung von Schwannomen auch bei 

der NF2 spricht (Patil et al., 2008). 

Mutationen des SMARCB1-Gens treten in etwa 40 % der Fälle der familiären 

Schwannomatose und in etwa 10 % der sporadischen Schwannomatose auf und 

sind somit nicht alleine für die Entstehung der Schwannomatose verantwortlich 

(Hadfield et al., 2008; Smith et al., 2012).  

 

Das LZTR1-Gen 

Ein weiteres Gen, das bei der Entstehung einer Schwannomtose eine zentrale 

Rolle spielt, ist das LZTR1-Gen. Das LZTR1-Gen reguliert unter anderem als Teil 

des BTB/POZ-Protein-Komplexes den Zellzyklus und den Zusammenbau von 

Chromatin (Piotrowski et al., 2014). Mutationen des Gens spielen auch eine Rolle 

bei der Enstehung weiterer Tumoren, zum Beispiel bei Glioblastomen (Frattini et 

al., 2013). In einer Studie von Piotrowski et al. (2014) wurden Mutationen des 

LZTR1-Gens bei insgesamt 80 % aller untersuchten Fälle der sporadischen und 

familiären Schwannomatose nachgewiesen, die keine Mutation des SMARCB1-

Gens, aber einen teilweisen Verlust von Chromosom 22 in der Tumor-DNA 

zeigten. Smith et al. (2015) wiesen Keimbahnmutationen des LZTR1-Gens bei 

Schwannomatose-Patienten ohne SMARCB1-Mutationen hingegen in nur 22 % 

der sporadischen Fälle und in 38 % der familiären Fälle nach. Bei Paganini et al. 

(2015) zeigten sich die Mutationen in 43 % der Fälle bei der familiären 

Schwannomatose und bei der sporadischen Schwannomatose in etwa in 30 % der 

Fälle. Der unterschiedliche Anteil an betroffenen Patienten entsteht aus den 

unterschiedlichen Auswahlkriterien der einzelnen Studien. Teilweise zeigten sich 

LZTR1-Mutationen auch bei Individuen, die trotz fortgeschrittenen Alters keine 
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Symptome einer Schwannomatose zeigten, wofür ein somatisches Mosaik 

ursächlich sein könnte (Kehrer-Sawatzki et al., 2017). 

 

Das „3-Schritt-4-Hit-Modell“ 

Für die molekulare Pathogenese wurde ein „3-Schritt-4-Hit-Modell“ für die 

Entstehung der Schwannomatose vorgeschlagen (Boyd et al., 2008; Hadfield et 

al., 2008; Sestini et al., 2008). Den ersten Schritt und Hit stellt eine 

Keimbahnmutation des SMARCB1-Gens oder des LZTR1-Gens dar. Im zweiten 

Schritt geht durch „Loss-of-Heterozygosity“ des Chromosoms 22q durch große 

Deletionen oder Verlust des gesamten Chromosoms das Wildtyp-SMARCB1 oder 

LZTR1-Allel (Hit 2) und eines der NF2-Allele (Hit 3) verloren (Sestini et al., 2008; 

Hadfield et al., 2010). Der letzte Schritt und vierte Hit steht für die Mutation des 

verbleibenden NF2-Allels (Sestini et al., 2008). Die Keimbahnmutation des 

SMARCB1- und LZTR1-Gens verbleibt im Tumor. In manchen Tumoren wird das 

NF-2 Gen nur monoallelisch inaktiviert (Boyd et al., 2008; Hadfield et al., 2008; 

Sestini et al., 2008). Ebenso wird ein „3-Schritt-5-Hit-Modell“ für die Genese 

vorgeschlagen. Da SMARCB1 zwischen LZTR1 und NF2 lokalisiert ist, ist es 

wahrscheinlich, dass bei Verlust des einen Gens durch Monosomie 22q, Deletion 

oder bei einer ausgedehnten LOH das jeweils andere Gen mitbetroffen ist (Kehrer-

Sawatzki et al., 2017). 

Jedoch lässt sich bei der familiären Schwannomatose bei etwa 14 % und bei der 

sporadischen Schwannomatose bei etwa 60 % keine der oben genannten 

genetischen Veränderungen nachweisen (Kehrer-Sawatzki et al., 2017). Nach 

Piotrowski et al. (2014) lassen sich sogar 27 % der sporadischen 

Schwannomtose-Fälle nicht durch bisher erkannte Mechanismen erklären. 

Mögliche weitere Ursachen könnten Keimbahnmosaiken sein. Da jedoch bisher 

nur ein Fall eines SMARCB1-Keimbahnmosaik beschrieben wurde (Hulsebos et 

al., 2010) und kein somatisches Mosaik bei LZTR1- und SMARCB1-Mutationen, 

scheinen Mosaikformen nicht die einzig mögliche Erklärung für diesen großen 

Anteil zu sein, sodass es wahrscheinlich ist, dass weitere Gene eine Rolle bei der 

molekularen Pathogene spielen (Kehrer-Sawatzki et al., 2017).  

Das Coenzym-Q6-Monooxygenase-Gen (COQ6-Gen) könnte ein möglicher 

Kandidat sein, da sich in diesem Gen bei einer von der familiären 
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Schwannomatose betroffenen Familie Veränderungen zeigten (Zhang et al., 

2014).  

 

1.1.5 Formen 

Manifestationsformen 

Eine retrospektive Studie von Merker et al. (2012) gab eine Häufigkeit von 

Schwannomen entlang peripherer Nerven von 89 % an. 74 % der Patienten hatten 

spinale Tumoren, wobei eine lumbale Beteiligung häufiger war als eine thorakale 

und zervikale Beteiligung. Auch bei Evans et al. (2018) traten in einer 

epidemiologischen Studie in Großbritannien an Schwannomatose-Patienten bei 74 

% spinale Schwannome und bei 89 % Schwannome an peripheren Nerven auf. 

Bei 81 % traten sowohl periphere als auch spinale Schwannome auf (Evans et al., 

2018). Die häufige spinale Beteiligung zeigt die Notwendigkeit einer MRT-

Untersuchung der Wirbelsäule bei dem Verdacht einer Schwannomatose (Merker 

et al., 2012). Meningeome treten bei etwa 5 % der Betroffenen auf (Merker et al., 

2012).  

 

Segmentale Schwannomatose 

Die Form der segmentalen Schwannomatose wurde mit Festlegung der 

Diagnosekriterien der Schwannomatose definiert (MacCollin et al., 2005). Bei 

dieser Form treffen die allgemein gültigen Diagnosekriterien zu, allerdings sind sie 

auf eine Extremität oder auf maximal fünf zusammenhängende Segmente der 

Wirbelsäule beschränkt (MacCollin et al., 2005). Ursächlich hierfür wurde bisher 

ein genetisches Mosaik angesehen (Sestini et al., 2008; Smith et al., 2011; Plotkin 

et al., 2013). In einer Studie von Farschtschi et al. (2016) zeigten sich jedoch bei 

Patienten mit der Diagnose einer segmentalen Schwannomatose in nicht 

betroffenen Extremitäten mittels Magnetresonanz-Neurographie (MRN) faszikuläre 

Mikroläsionen. Zusätzlich ließen sich bei diesen Patienten Keimbahnmutationen 

des LZTR1-Gens nachweisen, sodass eine segmentale Manifestation sowie das 

genetische Mosaik hinterfragt werden müssen (Farschtschi et al., 2016). Auch die 

geschätzte Häufigkeit dieser Form von etwa ein Drittel aller Fälle ist damit 

umstritten (MacCollin et al., 2005; Merker et al., 2012). 
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Abgrenzung von der Neurofibromatose Typ 2 

Bei Patienten mit Schwannomen ohne bilaterale Vestibularisschwannome (BVS), 

die bei Patienten unter 70 Jahren pathognomonisch für die NF2 sind, kann eine 

Unterscheidung zwischen der Mosaikform der NF2 und der Schwannomatose 

schwerfallen (Dhamija et al., 2018). Smith et al. (2017) wiesen bei 10 % der 

untersuchten Patienten mit unilateralem Vestibularisschwannom (UVS) und 

mindestens zwei nicht-intradermalen Schwannomen, bei denen zunächst eine 

NF2 diagnostiziert wurde, eine LZTR1-Keimbahnmutation nach. Auch wenn sich 

bei 40 % der Patienten mit UVS im Verlauf ein kontralaterales 

Vestibularisschwannom entwickelt, empfehlen sie daher bei dieser Konstellation 

ohne Nachweis einer NF2-Keimbahnmutation die Diagnose einer Mosaik-NF2 erst 

nach Ausschluss einer LZTR1-Keimbahnmutation zu stellen (Smith et al., 2017). 

Nach Evans et al. (2018) werden fälschlicherweise 1-2 % aller LZTR1-assoziierter 

Schwannomatosefälle der NF 2 zugeordnet (Evans et al., 2018). 

Umgekehrt kann es bei Patienten mit einer Mosaik-NF 2 anhand klinischer 

Diagnoskiterien auch zur Fehldiagnose einer Schwannomatose kommen (Kehrer-

Sawatzki et al., 2018b), vor allem da ein NF2-Mosaik nicht selten ist und bei etwa 

60 % aller NF2-Patienten mit UVS sowie bei 33 % der von BVS betroffenen NF2-

Patienten beschrieben wird (Evans et al., 2007). Evans et al. (2018) schätzen, 

dass 9 % aller NF2-Mosaik-Fälle zunächst der sporadischen Schwannomatose 

zugeordnet werden. In unsicheren Fällen werden daher Untersuchungen der Blut- 

und Tumor-DNA auf Mutationen von NF2, LZTR1 und SMARCB1 empfohlen 

(Smith et al., 2017). Beim Nachweis einer identischen NF2-Mutation aus zwei 

verschiedenen Tumoren und Nachweis zwei weiterer verschiedener Mutationen 

des zweiten NF2-Allels wird von einer Mosaik-NF2 ausgegangen (Castellanos et 

al., 2015). In seltenen Fällen lassen sich sowohl eine LZTR1-Mutation als auch 

identische NF2-Mutationen aus unterschiedlichen Tumoren nachweisen, sodass 

bei fehlenden charakteristischen Symptomen für eine NF2 sowie fehlendem 

Nachweis einer Keimbahn-NF2- und -SMARCB1-Mutation, eine Unterscheidung 

zwischen einer Mosaik-NF2 und einer Schwannomatose auch nach diesen 

Untersuchungen kaum möglich ist (Kehrer-Sawatzki et al., 2018b). 

Im Gegensatz zur LZTR1-assoziierten Schwannomatose liegt nur ein einzelner 

Fall vor, bei dem ein UVS auch bei einem Patienten mit SMARCB1-Mutation 

beschrieben wurde (Wu et al., 2015). 
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Malignisierung 

Bei der Neurofibromatose Typ 1 besteht ein Lebenszeitrisiko von 9-13 % einen 

malignen Nervenscheidentumor zu entwickeln (Evans et al., 2002). Eine 

Malignisierung von Schwannomen im Vergleich zu plexiformen Neurofibromen ist 

seltener (Carter et al., 2012). Bis heute wurde von einzelnen Fällen berichtet, bei 

denen sich maligne periphere Nervenscheidentumoren oder rhabdoide Tumoren 

bei einer Schwannomatose entwickelten (Evans et al., 2012). Es wurden auch 

Zusammenhänge zwischen SMARCB1-Mutationen, der Schwannomatose und der 

Entstehung von rhabdoiden Tumoren dargestellt (Swensen et al., 2009; Gonzalvo 

et al., 2011). Dies macht eine erhöhte Malignisierungsrate bei der 

Schwannomatose wahrscheinlich. Die manchmal nicht eindeutige pathologische 

Zuordnung von Schwannomen und Tumoren und die gelegentlich erschwerte 

Diagnose anhand der Kriterien einer Schwannomatose können aber auch zu 

falschen Assoziationen von Tumoren sowohl benigner als auch maligner Art zur 

Schwannomatose führen (Merker et al., 2012).  

 

Abgrenzung der Schwannomatose von weiteren Erkrankungen 

Schwannome können auch im Rahmen eines Carney-Komplexes auftreten. Dieser 

wurde im Jahr 1985 das erste Mal beschrieben (Carney et al., 1990). Es handelt 

es sich hierbei um eine dominant vererbte Erkrankung mit unterschiedlichen 

Ausprägungen. Neben den Schwannomen kommen gehäuft multiple endokrine 

Neoplasien (MEN) der Schilddrüse, der Nebennierenrinde, der Gonaden und der 

Hypophyse vor. Auch finden sich häufig kardiale Myxome, eine Hautbeteiligung in 

Form von Lentigines und malignen Tumoren. Die Schwannome im Rahmen des 

Carney-Komplexes sind gekennzeichnet durch Multizentrizität, Kalzifikation und 

Pigmentierung. Sie kommen gehäuft im gastrointestinalen Trakt und im 

sympathischen Grenzstrang vor und zeigen eine deutlich höhere 

Malignisierungsrate von etwa 10 % (Espiard und Bertherat, 2013). 

Ein gehäuftes Auftreten von Schwannomen in Verbindung mit Naevi findet sich 

auch bei der seltenen vaginalen/peritonealen Leiomyomatose (Gorlin und Koutlas, 

1998). In einzelnen Fällen wird auch von Schwannomen im Rahmen einer 

Neuofibromatose Typ 1 und bei hereditären Neuropathien berichtet (Heckmann et 

al., 2007; Ahlawat et al., 2013).  
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1.1.6 Pathologie 

Bei Schwannomen handelt es sich um benigne Tumoren des WHO Grad I der 

Nervenscheide, die von den Schwannzellen ausgehen. Dabei lassen sich 

sporadische Tumoren schwer von denen der Schwannomatose unterscheiden 

(MacCollin et al., 2005; Harder et al., 2012). Schwannome sind langsam 

wachsende, isoliert auftretende Tumoren. Sie haben meist einen Durchmesser 

von 10 bis 250 mm. Sie gelten als die häufigsten gutartigen Tumoren, die von 

peripheren Nerven ausgehen (MacCollin et al., 2003; Adani et al., 2008). 

Schwannome sind vor allem an sensiblen peripheren Nerven der Beugeseiten der 

Extremitäten sowie in der Kopf- und Halsregion lokalisiert. Auch die sensiblen 

Nervenwurzeln und die Hirnnerven, wie zum Beispiel der N. vestibularis können 

betroffen sein. Bei UVS handelt es sich meist um sporadische Schwannome 

(Hilton und Hanemann, 2014), bei der Schwannomatose wurden bisher nur 

wenige Fälle mit UVS beschrieben (Wu et al., 2015; Smith et al., 2017). 

Differentialdiagnostisch muss dabei an eine mosaike Form der NF2 gedacht 

werden. Beidseitige Vestibularisschwannome hingegen sprechen aufgrund der 

NF2-Diagnosekriterien (Tabelle 3) für eine NF2 (Smith et al., 2011). Seltener 

finden sich Schwannome an motorischen Nerven, dem sympathischen 

Grenzstrang, Gehirn und Rückenmark. Mikroskopisch sind die aus Schwannzellen 

bestehenden Schwannome gut umschrieben und von einer Kapsel umgeben 

(Hilton und Hanemann, 2014). Pathologisch fällt eine Unterscheidung zwischen 

Schwannomatose-assoziierten Schwannomen von sporadischen Schwannomen 

schwer; teilweise fällt ein ausgedehnteres Ödem im angrenzenden Nerv auf sowie 

andere intraneurale Wachstumsmuster (MacCollin et al., 2005). Im Vergleich dazu 

sind Neurofibrome kapsellos, weisen eine gemischte Zellpopulation auf und 

zeigen andere Wachstumsmuster (Hilton und Hanemann, 2014). Häufig treten 

auch Hybridtumoren bei der Schwannomatose auf, die sowohl Merkmale eines 

Schwannoms mit länglichen pallisadenartig angeordneten Zellen als auch eines 

Neurofibroms mit verlängerten welligen Zellen und myxoidem Muster aufweisen 

(Harder et al., 2012). Findet sich so ein myxoides Stroma, ist dies ein Hinweis auf 

eine Erkrankung aus dem Formenkreis der Neurofibromatosen. Ein weiterer 

Hinweis dafür ist ein Mosaikmuster in einer immunhistochemischen Anfärbung von 

SMARCB1/INI (Plotkin et al., 2013). 
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1.1.7 Klinik 

Die Symptome der Schwannome sind eher uncharakteristisch mit beispielsweise 

lokalem Druckschmerz und Kribbelparästhesien, was auch dazu beiträgt, dass 

Schwannome schwer zu diagnostizieren sind (Kang et al., 2000). Das 

Hauptsymptom ist Schmerz, manchmal in Verbindung mit einem sichtbaren oder 

tastbaren Tumor (MacCollin et al., 2005). Die Schmerzen werden häufig als 

einschießend beschrieben. Auch Dysästhesien und Parästhesien können 

auftreten (Huang et al., 2004). Neurologische Symptome sind häufiger als bei der 

NF2 (Koontz et al., 2013) und treten vor allem bei spinalen Schwannomen auf 

(MacCollin et al., 1996). Viele Schwannome bleiben aber auch asymptomatisch 

(MacCollin et al., 1996). Desweiteren zeigen sich bei 5 % der Betroffenen 

Meningeome (Merker et al., 2012) und selten auch eine Beteiligung der 

Hirnnerven, meist des N. trigeminus (Gonzalvo et al., 2011). Auch sind Fälle mit 

einseitigen Vestibularisschwanommen beschrieben (Smith et al., 2017). 

Meningeome treten vor allem bei Schwannomatose-Patienten mit SMARCB1-

Mutationen auf (Bacci et al., 2010; Christiaans et al., 2011), bei LZTR1-Mutationen 

wurden sie bisher nicht beschrieben (Hutter et al., 2014; Smith et al., 2015, 2017). 

Neben den chronischen Schmerzen treten bei Schwannomatose-Patienten 

häufiger Angststörungen und Depressionen auf (Merker et al., 2012). In einer 

Studie von Jordan et al. (2018) zeigte sich, dass Patienten mit einer LZTR1-

Mutation signifikant höhere Werte in der visuellen Analogskala (VAS) für Schmerz 

angaben als Patienten mit einer SMARCB1-Mutation. Auch zeigten diese 

Patienten eine signifikant höhere Einschränkung in der Lebensqualtität, ermittelt 

mit dem SF-36 Fragebogen. Hier zeigte sich auch eine Korrelation zwischen 

Schmerzen und Tumorlast, jedoch nicht mit der Anzahl von Tumoren. Spinale 

Tumoren zeigten sich bei der LZTR1-assoziierten Schwannomatose häufiger als 

bei Patienten mit einer SMARCB1-Mutation (Jordan et al., 2018). 

 

1.1.8 Therapie 

Das Hauptsymptom der Schwannomatose sind chronische Schmerzen. Da die 

Entstehung der Schmerzen bislang nicht eindeutig geklärt ist, besteht bis heute 

noch kein einheitliches Therapiekonzept. Die zwei Hauptsäulen der Therapie sind 

die medikamentöse Therapie und die operative Resektion der Schwannome 
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(Plotkin et al., 2013). Eine chirurgische Therapie der Schwannome ist dann 

indiziert, wenn ein Schwannom symptomatisch ist, der Symptomatik zweifelsfrei 

zugeordnet werden kann und in einem gut zugänglichen Bereich liegt. Bei 

Schwannomen in der Nähe des Rückenmarks kann ein operativer Eingriff auch 

elektiv notwendig sein, um neurologische Dauerschäden zu vermeiden (MacCollin 

et al., 2005). Das größte Risiko einer operativen Therapie ist eine iatrogene 

Nervenschädigung. Gelegentlich kommt es nach einer Resektion der 

Schwannome auch zu einer Zunahme der Schmerzsymptomatik (Plotkin et al., 

2013). Eine retrospektive Analyse des Zustandes von Patienten nach 

Schwannomresektion zeigte nur bei 39 % eine vollständige Schmerzfreiheit nach 

der Operation und bei 75 % der Patienten eine Wiederkehr der 

Schmerzsymptomatik (Merker et al., 2012). 

Verschiedene Substanzen wie nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und Opioide 

finden Verwendung in der medikamentösen Therapie. Aber auch Co-Analgetika 

wir GABA-Analoga (Pregabalin, Gabapentin), Antidepressiva (Amitryptilin, 

Duloxetin) und Antikonvulsiva (Lamotrigin, Valproat) kommen zum Einsatz (Plotkin 

et al., 2013). 

Mit dem Einsatz von Bestrahlung als Therapieoption wurden bislang wenige 

Erfahrungen gesammelt, da auch ein empirisches Risiko für Zweitmalignome 

besteht, insbesondere bei der Annahme einer Tumorprädispositionserkrankung 

(Evans et al., 2006). Auch zum Einsatz von Chemotherapeutika fehlen bisher 

eindeutige Daten. Es gibt Untersuchungen mit einzelnen Patienten, die eine 

klinische Besserung durch eine Therapie mit dem monoklonalen VEGF-I-

Antikörper Bevacizumab zeigten (Blakeley et al., 2014), allerdings ohne 

Langzeitergebnisse. Weitere Therapieansätze, die bis dato aber noch nicht 

genauer erforscht sind, betreffen die Signalwege von Cyclin D1, CdK, PLK1, 

Aurora A, p16 und Interferonen (Plotkin et al., 2013). 

Zur Früherkennung von Tumoren und deren Folgen empfehlen Evans et al. (2017) 

bei Diagnose der Schwannomatose ein MRT des Gehirns durchzuführen und dies 

alle zwei bis drei Jahre zu wiederholen. Bei Nachweis einer Veränderung des 

SMARCB1-Gens sollte damit im 10. Lebensjahre, bei Veränderungen des LZTR1-

Gens zwischen dem 15. und 19. Lebensjahr begonnen werden (Evans et al., 

2017). 
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1.2 Small Fiber Neuropathie 

1.2.1 Definition 

Neuropathien bezeichnen Erkrankungen des peripheren Nervensystems, denen 

eine Funktionsstörung der Leitfähigkeit peripherer Nerven zugrunde liegt. Sie 

können als lokales Phänomen (Mononeuropathie simplex oder multiplex) oder 

generelle Erscheinung (Polyneuropathie (PNP)) auftreten. Eine Einteilung der 

Neuropathien kann in vielerlei Hinsicht erfolgen, zum Beispiel anhand der Größe 

der betroffenen Nervenfasern und den entsprechenden Symptomen (motorisch, 

sensibel und autonom), anhand des zeitlichen Verlaufs (chronisch, subakut und 

akut) oder dem Verteilungsmuster der Symptomatik (distal, proximal, symmetrisch 

oder asymmetrisch). Auch wird zwischen erworbenen (beispielsweise durch 

Toxine, Alkohol etc.) und hereditären Formen (z.B. HMSN, HSAN, oder eine 

Neuropathie bei der Amyloidose und M. Fabry) unterschieden (Üceyler und 

Sommer, 2013; Löscher, 2014; Deutsche Gesellschaft für Neurologie, 2017). 

Bei der Small Fiber Neuropathie (SFN) sind die kleinen myelinisierten Aδ-Fasern 

und die unmyelinisierten C-Fasern betroffen (Hovaguimian und Gibbons, 2011). 

Es handelt sich dabei um eine Unterform der sensiblen Neuropathien. Die großen 

und mittleren Aα-, Aβ- und Aγ-Fasern bleiben in der Regel unbeeinträchtigt 

(Hoitsma et al., 2004). Aδ-Fasern vermitteln Kälte, Kälteschmerz und 

mechanischen Schmerz. Die C-Fasern leiten Wärmereize und nozizeptive 

chemische und mechanische Reize weiter (Hensel und Boman, 1960). Sowohl die 

Aδ-Fasern als auch die C-Fasern sind auch Teil des autonomen Nervensystems 

und innervieren unter anderem Blutgefäße, Schweißdrüsen und innere Organe 

(Freeman, 2007). Jedoch ist unter dem Begriff SFN hauptsächlich die 

Beeinträchtigung der somatischen Funktionen zu verstehen. Ist überwiegend das 

autonome Nervensystem betroffen, wird der Begriff „Autonome Neuropathie“ 

verwendet (Devigili et al., 2008).  

 

1.2.2 Ursachen 

Als Ursache für die SFN kommen unterschiedlichste Erkrankungen in Betracht. 

Mögliche Ursachen sind zum Beispiel endokrinologische Erkrankungen, 

Infektionskrankheiten, immunologische Erkrankungen, Drogen und Medikamente, 
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hereditäre Erkrankungen sowie die idiopathische Form der SFN. In einer Studie 

von Devigili et al. (2008) konnte die Ursache nur bei 53,2 % der Untersuchten 

festgestellt werden, bei Lauria et al. (2012) bei 60 % der Untersuchten. Davon war 

Diabetes bzw. eine gestörte Glukosetoleranz mit 35 % die häufigste Ursache. Eine 

Aussage über die Prävalenz und Inzidenz der SFN fällt schwer, da zum einen eine 

hohe Dunkelziffer an Betroffenen besteht und kaum epidemiologischen Studien 

existieren (Daousi et al., 2004; Lefaucheur und Créange 2004). Eine 

niederländische Studie beschreibt für die Jahre 2010 und 2011 eine Inzidenz von 

zwölf Fällen je 100.000 Personen mit einer Prävalenz von 53 Fällen je 100.000 

Personen (Peters et al., 2013).  

 

1.2.3 Symptome 

Die Symptome der SFN sind sehr unterschiedlich in Ausprägung und 

Schweregrad (Devigili et al., 2008). Sie beginnen häufig distal in den Füßen und 

breiten sich dann nach proximal kontinuierlich der Länge nach aus (Lauria, 2005; 

Themistocleous et al., 2014). Ausgedehntere Verläufe und Verläufe, bei denen nur 

proximale Areale des Körpers betroffen sind, sind ebenfalls möglich (Holland et 

al.,1998; Gorson et al., 2008). Häufig handelt es sich um anhaltende 

Positivsymptome wie brennende, kribbelnde oder einschießende Schmerzen. Die 

Schmerzen können sich nachts verstärken, leichte Berührungen können eine 

Allodynie auslösen. Jedoch leidet nicht jeder Betroffene unter Schmerzen. 

Negativsymptome wie Taubheitsgefühle und eine veränderte 

Temperatursensibilität sowie kalte Füße können auftreten (Lauria, 2005; Voortman 

et al., 2017). Auch Hautjucken (Lacomis, 2002), Krämpfe und das Auftreten von 

Fatigue sind beschrieben (Hoitsma et al., 2004; Lauria 2005; Tavee und Zhou 

2009). In manchen Fällen geht die SFN auch mit einem Restless-Legs-Syndrom 

einher (Polydefkis et al., 2000). Es können auch Symptome auftreten, die das 

autonome Nervensystem betreffen, wie zum Beispiel eine vermehrte oder 

verminderte Schweißsekretion, posturale Hypotension, gastrointestinale und 

sexuelle Dysfunktion (Singer et al., 2004). Ein Verlust des Vibrationsempfindens 

und der Propriozeption sowie der Verlust des Empfindens von leichten 

Berührungen weisen eher auf eine Neuopathie der größeren Fasern hin 

(Themistocleous et al., 2014). Weitere Ausschlusskriterien einer reinen SFN sind 
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eine generelle Areflexie, distale Muskelatrophie sowie abnorme 

Elektromyographie-Ergebnisse und Nervenleitgeschwindigkeiten (Hoitsma et al., 

2004). 

 

1.2.4 Diagnostik 

Bisher gibt es weder für die Klinik noch für die Forschung einheitliche 

Diagnosekriterien für die SFN (Devigili et al., 2008). Lauria et al. (2012) schlugen 

vor, die vom NEURODIAB-Expertengremium definierten Diagnosekriterien 

(Tabelle 4) für die diabetische SFN ebenfalls für die SFN jeglicher Art zu 

übernehmen, unabhängig von der Ursache und dem Verteilungsmuster der 

Symptome.  

 
Tabelle 4: Diagnosekriterien für die diabetische Small Fiber Neuropathie (Tesfaye et al., 2010) 
Diagnosekriterien der diabetischen Small Fiber Neuropathie 

Möglich distale Symptome 

und/oder klinische 

Zeichen einer 

Schädigung der 

kleinen Nervenfasern 

  

Wahrscheinlich distale Symptome, 

klinische Zeichen 

einer Schädigung der 

kleinen Nervenfasern 

normale 

Nervenleitgeschwindig-

keit (NLG) des N. 

suralis 

 

 

 

 

 

 

Definitv distale Symptome, 

klinische Zeichen 

einer Schädigung der 

kleinen Nervenfasern  

 

normale 

Nervenleitgeschwindig-

keit des N. suralis 

 

Veränderte 

intraepidermale 

Nervenfaserdichte 

(IENFD) am Knöchel 

und/oder abnormale 

Ergebnisse bei der 

thermischen Testung mit 

der Quantitativ 

Sensorischen Testung 

(QST) 
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Neben einer ausführlichen Anamnese und der körperlichen Untersuchung, die 

unter Umständen schon zur Diagnose ausreichen und Aufschluss über die 

Ätiologie geben können (Hovaguimian und Gibbons, 2011), werden verschieden 

diagnostische Mittel eingesetzt. Bei unklarer Ätiologie ist eine Laboruntersuchung 

beispielsweise in Hinblick auf endokrinologische, immunologische und genetische 

Ursachen unumgänglich (Lauria et al., 2012). Neurophysiologische 

Untersuchungen spielen ebenso eine Rolle bei der Beurteilung einer SFN. Die 

Nervenleitgeschwindigkeit zeigt sich nur verändert bei einer Mitbeteiligung der 

großen myelinisierten Fasern. Bei einer reinen SFN sollte sie daher unauffällig 

sein (Devigili et al., 2008; Hovaguimian und Gibbons 2011; Themistocleous et al., 

2015). Weitere Studien existieren zu evozierten Schmerzpotentialen, wie den 

Kontakthitze-evozierten Potentialen (CHEP) (Chao et al., 2008; Casanova-Molla et 

al., 2011; Wong und Chung 2011), der Messung elektrisch-evozierter Potentiale 

(Obermann et al., 2008; Mueller et al., 2010), und zu Laser-evozierten Potenzialen 

(LEP). Die Messung der LEP erwies sich als eine zuverlässige Methode, um die 

nozizeptiven Wege der Aδ-Fasern zu untersuchen (Truini et al., 2004). Ein 

kompletter Verlust des Potentials oder eine verringerte Amplitude sowie eine 

Zunahme der Latenz können dabei Hinweise auf eine SFN sein (Treede et al., 

2003). Die Mikroneurographie ist eine weitere Methode, um die Aktivität einzelner 

kleiner Nervenfasern zu erfassen, die zur Diagnose einer SFN und auch einer 

autonomen Beteiligung beitragen kann (Liguori et al., 2011). Eine weitere 

Untersuchungsmethode ist die Quantitativ Sensorische Testung (QST). Sie 

untersucht vor allem mithilfe der thermischen Detektionsschwelle und der 

Temperaturschmerzschwelle die Funktion der kleinen Aδ- und C-Fasern und ihrer 

Leitungsbahnen (Lauria et al., 2012). Den höchsten diagnostischen Wert scheint 

bisher die Hautbiopsie mit der Messung der intraepidermalen Dichte der 

Nervenfasern (IENFD) zu haben (Devigili et al., 2008). Nach den überarbeiteten 

Leitlinien von 2012 stellt diese Methode eine nebenwirkungsarme und relativ 

verlässliche Methode zur Untersuchung einer SFN dar (Deutsche Gesellschaft für 

Neurologie, 2012). Typischerweise wird eine etwa 3 mm große Hautbiopsie etwa 

10 cm oberhalb des Malleolus lateralis aus dem Gebiet des N. suralis entnommen 

und mithilfe der Hellfeld-Immunhistochemie die Dichte der intraepidermalen 

Nervenfasern bestimmt (Lauria et al., 2010a). Auch Abnormalitäten in der 
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Morphologie können Hinweise auf die Diagnose geben, allerdings nicht auf die 

Ätiologie (Hovaguimian und Gibbons, 2011). 

Ein weiterer diagnostischer Ansatz ist die korneale konfokale Mikroskopie. Studien 

zeigten bei Patienten mit SFN einen deutlichen Abfall der Dichte der Aδ-und C-

Fasern (Bucher et al., 2015). 

 

1.2.5 Therapie 

Explizit zur Therapie der SFN existieren keine Richtlinien. Es fehlen ausreichende 

Studien über die SFN mit Langzeitergebnissen und direktem Vergleich der 

Wirksamkeit von verschiedenen Medikamenten (Hovaguimian und Gibbons, 

2011). Ho et al. (2009) zeigten in ihrer Studie zur Schmerztherapie bei SFN eine 

Überlegenheit von Gabapentin und Tramadol gegenüber Dimenhydrinat als 

Placebomedikament. In einer weiteren Studie zur medikamentösen Therapie der 

akuten SFN zeigte sich eine deutliche Beschwerdebesserung durch den Einsatz 

von Steroiden (Dabby et al., 2006). Die symptomatische Pharmakotherapie der 

SFN erfolgt bisher meist auf Basis der Empfehlungen zur Pharmakotherapie von 

neuropathischen Schmerzen (Üceyler und Sommer, 2013).  

Für die Therapie neuropathischer Schmerzen existieren verschiedene Richtlinien, 

die sich alle auf die gleichen Studien berufen (Moulin et al., 2007; Attal et al., 

2010; Dworkin et al., 2010). Für die Erstlinientherapie werden trizyklische 

Antidepressiva und Antikonvulsiva wie Pregabalin und Gabapentin empfohlen. 

Auch werden Lidocainpflaster, Capsaicinpflaster oder Capsaicinsalbe zur Therapie 

von fokalen schmerzhaften Neuropathien empfohlen. Über Serotonin-

Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) herrscht Uneinigkeit; sie werden 

in unterschiedlichen Richtlinien entweder als Erst-, Zweit- oder 

Drittlinienmedikament empfohlen. Opioide und Tramadol werden meist als Zweit- 

oder Drittlinientherapie propagiert (Moulin et al., 2007; Attal et al., 2010; Dworkin 

et al., 2010). Weitere Therapieansätze mit Cannabinoiden, Methadon, selektiven 

Serotonin-Wiederaufnahmehemmern, weiteren Antikonvulsiva (Lamotrigin, 

Valoproat), Lidocainanaloga, NMDA-Rezeptorantagonisten und topischem 

Capsaicin existieren. Bei der Auswahl der Medikamente sollten Effizienz, das 

Nebenwirkungsprofil, Komorbiditäten, der individuelle Leidensdruck und Kosten 

eine Rolle spielen. Die bestehenden medikamentösen Therapiemöglichkeiten von 
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neuropathischem Schmerz sind nicht zufriedenstellend. Nur bei 40-60 % der 

Patienten helfen sie den Schmerz zu behandeln (Dworkin et al., 2007). Neben der 

medikamentösen Therapie gibt es weitere Möglichkeiten. Genannt seien 

Massage, Physiotherapie und transkutane elektrische Nervenstimulation 

(Hovaguimian und Gibbons, 2011). Bei therapierefraktären Fällen muss der 

Schmerz multidisziplinär behandelt werden. Eine psychologische Behandlung und 

Bewältigungsstrategien sind dabei wichtig (Themistocleous et al., 2014). 

 

 

1.3 Zielsetzung 

Die Hypothese dieser Arbeit ist, dass der chronischen Schmerzsymptomatik bei 

der Schwannomatose eine neuropathische Komponente, möglicherweise auch 

eine SFN, zugrunde liegt. Anhand einer Gruppe von 21 Patienten mit einer klinisch 

gesicherten Schwannomatose, die an die Neurofibromatose-Ambulanz des 

Universitätsklinikum Eppendorf in Hamburg angegliedert sind, wurde dieser 

Fragestellung nachgegangen. Die Auswahl der Patienten erfolgte anhand 

klinischer Kriterien. Andere mögliche Ursachen einer Neuropathie wurden anhand 

von Anamnese, der körperlichen Untersuchung und Laboruntersuchungen 

ausgeschlossen.  

Mittels Fragebögen erfolgte eine genauere Charakterisierung der Schmerzen. 

Zudem wurde untersucht, ob ein Zusammenhang mit gewissen 

Charaktereigenschaften besteht und ob die Schmerzsymptomatik sich auf die 

Lebensqualität und die Persönlichkeit auswirkt. 

Anhand der QST, als Instrument um die Funktion der dünn myelinisierten Aγ-

Fasern, unmyelinisierten C-Fasern und der dicken myelinisierten Aβ-Fasern zu 

untersuchen (Rolke et al., 2006a), wurde überprüft, ob der chronischen 

Schmerzsymptomatik eine Small Fiber Neuropathie zugrunde liegt. Mit derselben 

Fragestellung erfolgte die Messung der Laser-evozierten Potentiale, bei der vor 

allem die nozizeptiven Wege der Aδ-Fasern und C-Fasern genauer untersucht 

werden (Truini et al., 2004). Die Ergebnisse wurden mit der Tumorlast korreliert.  
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2 Patienten und Methoden 

2.1 Patienten  

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Ärztekammer 

Hamburg genehmigt und nach den Ethischen Grundsätzen der Deklaration von 

Helsinki (Verabschiedet von der 18. World Medical Association (WMA)-

Generalversammlung, 1964) durchgeführt. Eine schriftliche 

Einverständniserklärung war Voraussetzung für die Teilnahme an der Studie. 

Die Patientengruppe bestand aus 21 Schwannomatose-Patienten aus ganz 

Deutschland, die in der Hamburger Neurofibromatose-Ambulanz behandelt 

werden. Zwingende Einschlusskriterien für die Studie waren ein Alter von 

mindestens 18 Jahren, eine schriftliche Einverständniserklärung und die klinische 

Diagnose einer Schwannomatose. Diese wurde anhand der Diagnosekriterien 

nach Plotkin et al. (2013) von einem erfahrenen Untersucher gestellt. Nicht 

eingeschlossen wurden Patienten mit anderen möglichen Ursachen für 

neuropathischen Schmerz (z. B. Diabetes mellitus, Alkoholismus, maligne 

Erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen), schweren systemischen 

Erkrankungen, die Einfluss auf das zentrale oder periphere Nervensystem haben 

könnten, und Zweifeln an der klinischen Diagnose Schwannomatose.  

Alle Patienten erhielten ein Ganzkörper-MRT (Mautner et al., 2008; Cai et al., 

2009) und eine routinemäßige elektrophysiologische Untersuchung des rechten N. 

ulnaris und/oder N. medianus sowie des linken N. tibilais und des rechten N. 

peroneus mittels EMG und Messung der NLG (Nihon Kohden Neuropack X1). 

Zusätzlich wurde bei 17 der 21 Patienten eine ausführliche MR-Neurographie 

nach einem 2013 von Bäumer et al. beschriebenen Protokoll durchgeführt 

(Bäumer et al., 2013; Schwarz et al., 2015). 

 

 

2.2 Kontrollgruppe 

Die Kontrollgruppe für QST und Fragebögen bestand aus 21 gesunden Personen, 

die dem Alter und Geschlecht der Patientengruppe entprechend ausgewählt 

wurden. Die Auswahl der Kontrollen erfolgte mithilfe eines Fragebogens, der unter 
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anderem somatische und psychische Erkrankungen, Medikamenteneinnahme, 

vorausgegangene Operationen und Schmerzen abfragte (siehe Anhang 1). Schon 

bei positiver Beantwortung einer der Fragen war eine Teilnahme an der Studie 

nicht möglich. Bedingung für die Teilnahme waren eine schriftliche 

Einverständniserklärung und ein Alter von über 18 Jahren. Nicht eingeschlossen 

wurden Personen mit einem erloschenen oder einseitig gesteigerten oder 

abgeschwächten Achillessehnenreflex sowie einem Vibrationsempfinden von 

kleiner als 5/8 (bzw. kleiner als 4/8 bei über 60-Jährigen) an beiden Malleoli 

mediales.  

Auch wurden die LEP an einer gesunden Kontrollgruppe gemessen, die sich aber 

von der Kontrollgruppe der QST und Fragebögen unterscheidet. Die Auswahl 

erfolgte ebenfalls anhand oben genannter Kriterien. 

 

 

2.3 Quantitative Sensorische Testung 

Die Quantitative Sensorische Testung (QST) ist ein standardisiertes, nicht-

invasives Verfahren, das somatosensorische Funktionen untersucht und dabei 

sensible Plus- und Minuszeichen detektieren kann. Es handelt sich um eine 

subjektive Untersuchung, die die Funktion von dicken myelinisierten Aβ-Fasern, 

dünnmyeliniserten Aδ-Fasern und unmyelinisierten C-Fasern sowie die jeweiligen 

Nervenbahnen testet. Verwendet werden verschiedene Instrumente, die natürliche 

mechanische und thermische Reize auf der Haut nachahmen (Rolke et al., 2006b; 

Magerl et al., 2010; Backonja et al., 2013) . 

Die QST wurde nach einem standardisiertem Protokoll der deutschen Gesellschaft 

für neuropathischen Schmerz (Rolke et al., 2006a) in einem QST-Labor von 

zertifizierten Untersuchern durchgeführt. Die QST wurde sowohl bei den Patienten 

als auch bei den Kontrollpersonen an beiden Hand- und Fußrücken durchgeführt. 

Areale, die durch vorherige Operationen geschädigt worden sein könnten, wurden 

vermieden (Rolke et al., 2006a). 

Die QST-Testbatterie wurde vom Deutschen Forschungsverband für 

neuropathischen Schmerz (DFNS) entwickelt. Es handelt sich um sieben Tests, 

die 13 Parameter untersuchen. Im Folgenden sind alle Parameter und Tests 

beschrieben. 
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2.3.1 Thermische Testung 

Die thermische Testung umfasst sechs Parameter. Alle werden mithilfe einer 

computergesteuerten Thermode getestet. Vor der eigentlichen Untersuchung 

wurde jeder einzelne Teil an einer später nicht untersuchten Hautstelle 

demonstriert. Während der Untersuchung hatten die Testpersonen keinen Einblick 

auf den Computerbildschirm, sodass allein die Empfindung auf der Haut 

ausschlaggebend war. Für die Ermittlung der Kaltschwelle (CDT) und 

Warmschwelle (WDT) mussten die Testpersonen den Reiz mithilfe einer 

Stopptaste beenden, sobald sie Wärme oder Kälte wahrnahmen. Für die Messung 

der Kälte-/Hitzeschmerzschwellen (CPT/HPT) stoppten die Testpersonen den 

jeweiligen Wärme- oder Kältereiz, sobald er als schmerzhaft empfunden wurde. 

Paradoxe Hitzeempfindungen (PHS) wurden während abwechselnden Wärme- 

und Kältereize (TSL) ermittelt. Ausgangstemperatur für die einzelnen Tests war 

immer 32 °C, Minimaltemperatur 0 °C und Maximaltemperatur 50 °C. Jede 

Messung wurde dreimal durchgeführt.  

 

2.3.2 Mechanische Testung 

Auch die mechanische Testung wurde vor der eigentlichen Untersuchung an 

einem nicht zu untersuchenden Hautareal demonstriert. Die Durchführung erfolgte 

analog zur Testung von Rolke et al. (2006a, 2009). 

Zunächst wurde die mechanische Detektionsschwelle (MDT) untersucht. Dabei 

wurden von-Frey-Filamente unterschiedlicher Intensität (zwischen 0,25 mN und 

512 mN) abwechselnd in auf- und absteigender Reihenfolge auf die Haut der 

Testperson aufgesetzt und die Intensität ermittelt, ab welcher eine Berührung 

gerade noch bzw. schon nicht mehr wahrgenommen wird. Es erfolgten insgesamt 

fünf Durchläufe. Danach wurde die mechanische Schmerzschwelle (MPT) mithilfe 

von Nadelreizen ermittelt. Nadeln mit unterschiedlichen Kraftstufen (zwischen 8 

mN und 512 mN) wurden dafür auf das Untersuchungsareal aufgesetzt. Die 

Versuchsperson beschrieb die jeweilige Empfindung mit den Adjektiven „spitz“ 

oder „stumpf“. „Spitz“ stellte hierbei die Schmerzschwelle dar. Auch dieses 

Verfahren wurde fünfmal wiederholt. Die nächste Testung ermittelte die 

mechanische Schmerzsensibilität für Nadelreize (MPS). Dieser Test beinhaltete 

insgesamt 50 Reize, appliziert durch die im vorherigen Test verwendeten Nadeln, 
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durch einen Wattebausch, einen Q-Tip und einen Pinsel, um zu ermitteln, ob eine 

dynamisch mechanische Allodynie (DMA) bestand. Die einzelnen Reize waren 

pseudorandomisiert. Die Schmerzhaftigkeit der einzelnen Reize wurde durch die 

Testperson mithilfe einer numerischen Skala von 0-100 bewertet. 0 bedeutete 

dabei „gar kein Schmerz“ und 100 „maximal vorstellbarer Schmerz“. Für die 

Ermittlung der Wind-up ratio (WUR) wurde die Schmerzhaftigkeit eines einzelnen 

Nadelreizes mit der Schmerzhaftigkeit einer Reizserie aus zehn Nadelreizen ins 

Verhältnis gesetzt. Eine Nadel mit der Stärke 256 mN wurde dafür zunächst 

einmalig auf das Untersuchungsareal aufgesetzt. Nach Bewertung des einzelnen 

Reizes mithilfe der bereits im vorherigen Test verwendeten Schmerzskala wurde 

dieselbe Nadel zehnmal appliziert. Auch diese Reizserie wurde von der 

Versuchsperson bewertet. Dieses Vorgehen wurde fünfmal wiederholt. Aus den 

Mittelwerten der einzelnen Reize und der Reizserien wurde dann die Ratio 

berechnet. Für die Untersuchung der Vibrationsschwelle (VDT) wurde eine 

Stimmgabel (64 Hz, 8/8-Skala) entweder auf den Proc. ulnaris an den Händen 

oder den Malleolus medialis an den Füssen aufgesetzt. Abgelesen wurde immer 

der Wert, ab dem die Versuchsperson keine Vibration mehr wahrnahm. Dieser 

Test wurde dreimal wiederholt. Für Ermittlung der Druckschmerzschwelle (PPT) 

wurde ein Druckmesser auf den Daumenballen oder auf das Fussquergewölbe 

aufgesetzt und Druck appliziert. Dieser wurde kontinuierlich gesteigert. Gewertet 

wurde der Messwert, bei dem der Proband erstmalig Schmerz angab. Es erfolgten 

drei Durchgänge. 

 

2.3.3 Auswertung der Testergebnisse 

Die Auswertung der Testergnisse erfolgte mithilfe der Computersoftware 

„eQUISTA“ (Casquar GmbH, Bochum, Germany). Die Software errechnet die 

Mittelwerte aus den jeweils mehrfachen Durchgängen und erstellt ein 

sensorisches Profil für jeden einzelnen Probanden. Die so berechneten Werte 

werden fortan als Absolutwerte bezeichnet. Sie dienten als Grundlage für die 

Berechnung weiterer Werte. Bei den thermischen Parametern bezieht die 

Software zusätzlich Haut- und Raumtemperatur in die Berechnungen mit ein. Die 

Absolutwerte sind spezifisch für Geschlecht, Alter und untersuchte Körperregion, 

sodass anhand von ihnen kein Vergleich des einzelnen mit der Gruppe möglich 
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ist. Um die Werte vergleichbar zu machen, berechnet die Software einen Z-Wert. 

Dieser Z-Wert wird sowohl alters- und geschlechtsabhängig als auch abhängig der 

gestesteten Körperregion anhand eines Kontrollkollektiv des DFNS berechnet. Die 

von eQUISTA verwendete Formel zur Z-Wert-Berechnung lautet: 

𝑍 = ! einzelner Proband!!"##$%&$'# !"#$%"&&'"&&('$)*
!!"#$"%!"&'()*!!"# !"#$%"&&'"&&('$)*

.  

Für Gruppenvergleiche und Korrelationen wurden in dieser Arbeit, die von 

eQUISTA berechneten Z-Werte verwendet (Rolke et al., 2006b; Magerl et al., 

2010). Diese Z-Werte wurden anschließend gepoolt und die beiden Gruppen 

mittels ungepaartem T-Test verglichen. Bei kategorialen Variablen wurde der Chi-

Square-Test angewendet. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. 

Für die Zuteilung zu einer Small Fiber Neuropathie (SFN), einer Mixed Fiber 

Neuropathie (MFN) oder einer Large Fiber Neuropathie (LFN) wurden die 

Kategorien CDT, WDT, VDT und MDT verwendet. Bei Z-Werten unter -1,96 in den 

Kategorie CDT und/oder WDT erfolgte eine Zuteilung zu den SFN und bei Z-

Werten unter -1,96 in den Kategorien VDT und/oder MDT zu den LFN. Trafen 

beide Fälle an einer Extremität zutreffen, erfolgte eine Zuteilung zu den MFN.  

 

 

2.4 Laser-evozierte Potentiale 

Die Messung der Laser-evozierten Potentiale an Patienten- und Kontrollgruppe 

wurde in einem akustisch und elektromagnetisch abgeschirmtem Raum 

durchgeführt. Eine Sitzung bestand aus 8 Blöcken mit jeweils 30 Laserstimuli. 

Appliziert wurden die Reize auf Hand- und Fußrücken in folgender Reihenfolge, 

um Habituationseffekte zu vermeiden: Linker Handrücken, rechter Handrücken, 

rechter Fussrücken, linker Fussrücken, linker Fussrücken, rechter Fussrücken, 

rechter Handrücken, linker Handrücken. Um eine Rezeptorhabituierung zu 

vermindern, wurde die Position des Lasers nach jedem Reiz leicht verändert. Das 

Interstimulusintervall betrug randomisiert zwischen 7 und 8 Sekunden. Zwei 

Sekunden nach jedem Laserreiz ertönte ein Signalton (2000 Hz), der von den 

Patienten eine Bewertung des Reizes mittels der NRS (Numerische Rating-Skala) 

forderte: 0 = keine Empfindung, 4 = beginnender Schmerz, 10 = maximal 

vorstellbarer Schmerz. Vor der eigentlichen Messung erfolgte die Bestimmung der 

individuellen Schmerzschwelle. Diese wurde in drei Serien mit auf- und 
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absteigenden Laserstimuli bestimmt, die auch mithilfe der NRS bewertet werden 

sollten. Beginnend bei 160 mJ steigerten sich die Reize schrittweise um 20 mJ. 

Die Reizintensität nahm wieder ab, nachdem zwei Reize mit 4 oder größer 

bewertet wurden. Aus diesen drei Serien wurde durch den Laser eine 

Empfindungs- und eine Schmerzschwelle entwickelt. In der Messung stellte das 

1,5-fache der Schmerzschwelle die untere Grenze und das 2-fache der 

Schmerzschwelle die obere Grenze der Laserintensität dar.  

Für die Messung der Laser-evozierten Potentiale wurde ein Thulium-YAG-Laser 

(Wellenlänge 2 µm, StarMedTec, Starnberg, Germany) und eine aktive 64-Kanal-

EEG-Haube verwendet. Der Durchmesser des Lasterstrahls betrug 5 mm. 

Aufgezeichnet wurde das EEG mit der BrainVision Recorder-Software (Brain 

Products GmbH, Gilching, Germany). Es wurden zwei BrainAmp MRplus 32-Kanal 

Verstärker mit einer Abstastrate von 1000 Hz und einem Bandpassfilter zwischen 

0,1 und 250 Hz verwendet. Der Elektrodenwiderstand lag unter 15 kΩ. Als 

Referenz diente eine Nasen-Elektrode.  

 

2.4.1 Auswertung der Testergebnisse 

Die Analyse der Daten wurde mit einer Toolbox für Matlab (The Mathworks, 

Natick, MA) durchgeführt (Oostenveld et al., 2011). Die LEP wurden aus dem 

Kanal Cz berechnet, nachdem Artefakte (zum Beispiel durch Muskelkontraktionen) 

manuell entfernt wurden, bandgefiltert auf 100 Hz und auf 400 Hz heruntergetaktet 

wurden. Um Veränderungen durch Aufmerksamkeitsdefizite zu vermeiden, wurden 

die ersten drei Messungen aus jedem Block entfernt (Treede et al., 2003; Valeriani 

et al., 2012). Der statistische Vergleich mit der Kontrollgruppe erfolgte mittels 

ungepaartem T-Test. Zudem erfolgte eine Korrelation nach Pearson mit den in 

extern mittels MRN ermittelten faszikulären Läsionen und der Tumorlast, die im 

Ganzkörper-MRT bestimmt wurde. 
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2.5 Fragebögen 

2.5.1 PainDetect 

Beim PainDetect-Fragebogen handelt es sich um einen kurzen Fragebogen, der in 

Zusammenarbeit des Deutschen Forschungsverbandes für neuropathische 

Schmerzen und Pfitzer entwickelt wurde (Freynhagen et al., 2006). Die 

Sensitivität, Spezitivität und Validität liegen bei über 80 %. Der Fragebogen 

besteht aus zwölf Fragen, die Schmerzintensität, Schmerzmuster und 

Schmerzqualität abfragen (Freynhagen et al., 2006). Je nach Antwort werden 

Punkte vergeben. Anhand der Gesamtsumme kann eingeschätzt werden, wie 

hoch die Wahrscheinlichkeit für eine neuropathische Schmerzkomponente ist. 

Eine Gesamtsumme von 0 bis 12 Punkten spricht gegen eine neuropathische 

Schmerzkomponente (Wahrscheinlichkeit kleiner als 15 %), eine Gesamtsumme 

größer als 18 Punkte macht eine neuropathische Schmerzkomponente sehr 

wahrscheinlich (> 90 %). Bei einer Gesamtsumme zwischen 12 und 18 Punkten ist 

eine eindeutige Aussage nicht möglich (Freynhagen et al., 2006). 

 

2.5.2 Hospital Anxiety and Depression Scale 

Die deutsche Version des Hospital Depression and Anxiety Score (HADS) wurde 

1983 von A. Zigmond und R. Snaith entwickelt, um Angst und Depression in 

psychiatrisch nicht vorerkrankten Patienten zu untersuchen (Zigmond und Snaith, 

1983). Er besteht aus 14 Punkten, die den beiden Untergruppen „Depression“ und 

„Angst“ zugeteilt sind. Die Punkte werden mithilfe einer vierstufigen Skala 

beantwortet (von 0 = „Nie“ bis 3 = „Immer“). Die Auswertung erfolgt sowohl mit 

dem Gesamtwert als auch mit den Summen der einzelnen Untergruppen. Die 

Summen werden einem unauffälligen (0 bis 7 Punkte), einem grenzwertigen (8 bis 

10 Punkte) und einem auffälligen (über 10 Punkte) Bereich zugeordnet. Je höher 

die Summe ausfällt, desto auffälliger ist das Ergebnis. Die Sensitivität und 

Spezitivität liegt bei etwa 80 % (Bjelland et al., 2002). 
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2.5.3 SF-36 Gesundheitsfragebogen 

Der SF-36 ist ein Fragebogen, der die Lebensqualität der Patienten im Bezug auf 

ihre Erkrankung und Beschwerden in den letzten Monaten erfasst. Entwickelt 

wurde der Fragebogen von der Medical Outcome Study und 1995 ins deutsche 

übersetzt (Bullinger et al., 1995). Er beinhaltet zwölf Fragen zum allgemeinen 

Gesundheitszustand, die entweder dichotom oder mit einer Likert-Skala 

beantwortet werden. Die Auswertung des Fragebogens erfolgte in 

Zusammenarbeit mit dem Institut für medizinische Psychologie (Leitung Fr. Prof. 

Bullinger), welches eine Syntax für die Software SPSS zur Verfügung stellte. Bei 

der Auswertung wurden die Rohwerte mithilfe einer Software Subskalen 

zugeordnet. Die gebildeten Subskalen sind folgende: Körperliche Funktionen (PF), 

körperliche Rollenfunktion (RP), Schmerz (BP), allgemeine 

Gesundheitswahrnehmung (GH), Vitalität (VT), soziale Funktion (SF), emotionale 

Rollenfunktion (RE) und psychisches Wohlbefinden (MH). Zusätzlich können aus 

diesen Skalen ein mentaler Summenwert (MSC) und einen physischer 

Summenwert (PSC) berechnet werden, um ein generelleres Bild darzustellen. Die 

Rohwerte der Subskalen wurden auf der Basis von Normdaten in eine Skala (0-

100) transformiert, deren Mittelwert 50 mit einer Standardabweichung (SD) von 10 

ist. Die Normdaten wurden in der US-amerikanischen Population erhoben (Ware 

et al., 1993). Außerdem wurden mithilfe der oben genannten Syntax Z-Werte 

anhand dieser Normdaten berechnet. Hohe Werte spiegeln eine hohe 

Lebensqualität und niedrige Werte eine eingeschränkte Lebensqualität wider 

(Merker et al., 2014). Zusätzlich wurden noch Z-Werte anhand der Kontrollgruppe 

errechnet. 

 

2.5.4 Freiburger Persönlichkeitsinventar  

Der Freiburger Persönlichkeitsinventar (FPI) von Fahrenberg, Hampel und Selg ist 

ein Fragebogen, um stabile Persönlichkeitsmerkmale zu untersuchen. Die 

Originalversion entstand 1970. Für die vorliegende Arbeit wurde eine revidierte 

Fassung (FPI-R) verwendet. Der FPI-R beinhaltet 138 dichotome Fragen, die bei 

der Auswertung folgenden zehn Charaktereigenschaften zugeordnet werden: 

Lebenszufriedenheit, soziale Orientierung, Leistungsorientierung, Gehemmtheit, 

Erregbarkeit, Aggressivität, Beanspruchung, körperliche Beschwerden, 
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Gesundheitssorgan, Offenheit, Extraversion, Emotionalität. Anhand der alters- und 

geschlechtsspezifischen Normdaten werden die Testergebnisse in Stanine 

umgewandelt und vergleichbar gemacht (Fahrenberg et al., 1984). 

 

2.5.5 Symptomcheckliste-90-R 

Die heute gültige Form der SCL-90-R existiert seit 1977 und wurde von L. R. 

Derogatis entwickelt. Inhaltlich beschäftigt sich die SCL-90-R mit der 

symptomatische Belastung von Patienten. Sie untersucht dabei nicht die stabilen 

Persönlichkeitsmerkmale, wie es beim Freiburger Persönlichkeitsinventar der Fall 

ist, sondern bezieht sich auf die aktuelle Situation. Die Symptomcheckliste besteht 

aus 90 Unterpunkten, die mithilfe einer sechsstufigen Likert-Skala (0 bis 5 Punkte) 

beantwortet werden. Bei der Auswertung werden die 90 Unterpunkte den 

fogenden neun Skalen zugeordnet: Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit 

im Sozialkontakt, Depressivität, Angst, Aggressivität/Feindseligkeit, phobische 

Angst, paranoides Denken, Psychotizismus. Zusätzlich werden folgende drei 

globale Kennwerte berechnet: Der Global Severity Index (GSI), der die 

durchschnittliche psychische Belastung bezogen auf alle 90 Unterpunkte 

beschreibt, der Positive Symptom Distress Index (PSDI), der die psychische 

Belastung pro auffälligem Unterpunkt beschreibt, und der Positive Symptom Total 

(PST), der die Anzahl aller auffälligen Unterpunkte angibt. Bei der Evaluation der 

SCL-90-R werden die berechneten Rohwerte mithilfe einer alters- und 

geschlechtsspezifischen Normstichprobe in T-Werte transformiert (Franke, 2002). 

 

2.5.6 Deutscher Schmerzfragebogen  

Der Deutsche Schmerzfragebogen (DSFB) wurde zwischen 1993 und 1997 von 

der Arbeitsgruppe „Standardisierung und Ökonomisierung in der Schmerztherapie“ 

der Deutschen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes entwickelt und seitdem 

kontinuierlich modifiziert. Der sehr detaillierte Fragebogen bettet Schmerz in ein 

biopsychosoziales Modell ein und beachtet somit neben dem Schmerz und seinen 

körperlichen Auswirkungen auch soziale und psychische Faktoren. Er besteht aus 

deskriptiven Daten und aus nachfolgend genauer beschriebenen 

Unterfragebögen. Diese sind die Schmerzbeschreibungsliste (SBL) (Korb und 
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Pfingsten, 2003), die von-Korff-Graduierung (Von Korff et al., 1992), der 

Marburger Fragebogen zum habituellen Wohlbefinden (Basler et al., 1998), die 

deutsche Version der Hospital Anxiety und Depression Scale (HADS) (Bjelland et 

al., 2002), eine überarbeitete Version des SF-36 Fragebogen (Bullinger et al., 

1995) und der Quality of Life Impairment by Pain Inventory (QLIP) (Pfingsten et 

al., 2012). Verwendung findet der DFSB zum Beispiel als Screening-Instrument 

von chronischen Schmerzpatienten als Ausgangspunkt für weitere 

Verlaufsuntersuchungen, als eine zusätzliche Informationsquelle der ärztlichen 

Anamnese und zur Qualitätssicherung (Pfingsten et al., 2012). 

 

Schmerzbeschreibungsliste 

Zwölf Adjektive werden anhand einer Skala von 0 bis 3 Punkten bewertetet. 0 

Punkte bedeutet „trifft gar nicht zu“ und 3 Punkte bedeutet „trifft genau zu“. Die 

ersten acht Adjektive (dumpf, drückend, klopfend, pochend, brennend, heiß, 

stechend und ziehend) beschreiben die sensorische Schmerzkomponente. Diese 

wird deskriptiv ausgewertet. Die letzten vier Adjektive (elend, schauderhaft, 

scheußlich und furchtbar) bilden die affektive Skala. Für diese Skala wird ein 

Summenwert gebildet. Ab einem Wert von über 8 Punkten, der einem Prozentsatz 

von 75 % entspricht, wird von einem erhöhten affektiven Schmerzerleben 

gesprochen (Korb und Pfingsten, 2003; Pfingsten et al., 2012). 

 

Marburger Fragebogen zum habituellen Wohlbefinden 

Der Fragebogen besteht aus sieben Fragen mit jeweils sechs 

Antwortmöglichkeiten (0-5 Punkte) von „trifft gar nicht zu“ bis „trifft vollkommen 

zu“. Es wird ein Summenwert gebildet. Je höher dieser Summenwert ist, desto 

größer ist das Wohlbefinden. Bei Personen ohne Schmerzen liegt der Mittelwert 

bei 20. Ein Wert kleiner als 10 gilt als auffällig (Basler et al., 2003). 

 

Schweregrad nach von Korff 

Der Schweregrad nach von Korff beschreibt das Beeinträchtigungserleben durch 

die Schmerzen. Die Fragen 11 und 12 des DSFB fragen nach der Schmerzstärke, 

nach der Beeinträchtigung, die durch Schmerzen entsteht sowie nach der Anzahl 

an Tagen, an denen sich die Patienten durch die Schmerzen beeinträchtigt fühlen. 
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Durch die Verrechnung der Fragen 11 und 12 ergibt sich ein Punktewert von 0 bis 

4, der den Schweregrad nach von Korff wiedergibt (Pfingsten et al., 2012) . 

 

Quality of Life Impairment by Pain Inventory  

Es handelt sich um eine Skala, die die Einschränkung der Lebensqualität durch 

die Schmerzen widerspiegelt. Folgende Parameter werden abgefragt: Allgemeines 

Wohlbefinden, Schlafdauer, Dauerschmerz, Einschränkung bei Tätigkeiten und 

Bedürfnissen, Beeinträchtigung der Stimmung, Linderungsmöglichkeiten und 

sonstige Beschwerden außer den Schmerzen. Es wird ein Summenwert gebildet, 

bei dem die maximale Punktzahl 43 ist, was keine Beeinträchtigung der 

Lebensqualität entspricht. Einen Grenzwert für auffällige Werte gibt es nicht, da 

diese Skala vor allem zur Verlaufskontrolle dient (Pfingsten et al., 2012). Eine 

erneute Auswertung des HADS-Fragebogen sowie des SF-36-Fragebogens 

erfolgt in der vorliegenden Arbeit nicht, da diese bereits als einzelne Instrumente 

verwendet werden.  

 

2.5.7 Pain Catastrophizing Scale  

Die Pain Catastrophizing Scale (PCS) wurde 1995 von Michael Sullivan als Mittel 

entwickelt, um Emotionen, die mit Schmerzen assoziiert sind, genauer zu 

untersuchen (Sullivan, 2009). Studien zeigten eine gute innere Konsistenz und 

Validität (Meyer et al., 2008). Der Test besteht aus 13 Fragen mit jeweils fünf 

verschiedenen Antwortmöglichkeiten (0 = „überhaupt nicht“ bis 4 = „immer“). Als 

„Catastrophizing“ wird eine übertrieben negative Einstellung, die während 

Schmerzen oder vor erwarteten Schmerzen zum Tragen kommt, bezeichnet 

(Sullivan, 2009). Die PCS beinhaltet drei Dimensionen: Rumination 

(Wiederkäuen), Magnification (Vergrößerung) und Helplessness (Hilflosigkeit). 

Anhand einer Stichprobe wurden von den Entwicklern Perzentile festgelegt. 

Gesamtwerte oder Werte jeder einzelnen Skala über einem Perzentil von 75 % 

gelten als pathologisch (Meyer et al., 2008; Sullivan 2009). 
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2.5.8 Auswertung der Testergebnisse 

Die statistische Auswertung der Fragebögen erfolgte mit der Software IBM SPSS 

Statistics 22 und der Software Microsoft Excel 2011, Version 14.6.7. Zum 

Vergleich der beiden Gruppen wurde der T-Test für unabhängige Stichproben 

angewandt. Die Korrelationen erfolgten mit dem Korrelationskoeffizienten r von 

Bravais-Pearson. Mittels einer multiplen Regressionsanalyse wurde der Effekt 

verschiedener Faktoren auf die Testergebnisse ermittelt.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Patienten 

Die Patientengruppe bestand aus 21 Personen. Eine Schwannomatose war vorab 

bei allen anhand der Diagnosekriterien nach Plotkin diagnostiziert worden (Plotkin 

et al., 2013). Drei der Patienten zeigten eine LZTR1-Keimbahnmutation. NF2- und 

SMARCB1-Keimbahnmutationen waren vorab ausgeschlossen worden. 

Die Patientengruppe bestand aus elf Frauen und zehn Männern. Das 

Durchschnittsalter zum Untersuchungszeitpunkt betrug 55,8 Jahre (38-80 Jahre). 

Das Durchschnittsalter der Frauen lag bei 51,5 Jahren (38-65 Jahren) und das 

Durchschnittsalter der Männer betrug 60,6 Jahre (42-80 Jahre). Eine positive 

Familienanamnese lag bei drei Patienten vor. Das Durchschnittsalter zum 

Diagnosezeitpunkt betrug 46 Jahre (26-70 Jahre), zum Zeitpunkt des ersten 

Symptoms lag das Durchschnittsalter bei 36 Jahren (16-61 Jahren). Alle Patienten 

hatten aufgrund der Schwannomatose entweder zum Untersuchungszeitpunkt 

Schmerzen oder in der Vergangenheit Schmerzen gehabt. Der durchschnittliche 

Schmerz in den letzten vier Wochen vor dem Untersuchungszeitpunkt betrug 4,2 

(0-10) auf einer numerischen Schmerzskala von 0 bis 10. Vier von 21 Patienten 

gaben nur an einer Extremität Schmerzen an, acht von diesen an zwei 

Extremitäten, vier von diesen an drei Extremitäten und drei an vier Extremitäten. 

Zusätzlich gaben fünf von 21 Patienten Schmerzen an Rumpf und Kopf an, sieben 

gaben Nackenschmerzen und sechs Rückenschmerzen an. Zwei der 21 Patienten 

hatten keine Schmerzen an den Extremitäten. Zwölf der 21 Patienten gaben als 

erstes Symptom alleine Schmerz an, vier bemerkten zuerst nur das 

Tumorwachstum. Bei drei der 21 Patienten traten als erste Symptome Schmerz 

und Tumorwachstum gemeinsam auf, bei einer Person traten Schmerz und 

sensible Defizite gemeinsam auf und bei einer Person zeigten sich als erste 

Symptome Tumorwachstum und Lähmungserscheinungen gemeinsam. Insgesamt 

litten alle Patienten im Verlauf unter Schmerzen, 14 der 21 Patienten bemerkten 

das Tumorwachstum und 15 Patienten litten auch unter sensiblen Defiziten. 

Muskelschwäche bzw. Lähmungserscheinungen traten bei zwei Personen auf. Bei 

genauerer Definition der sensiblen Defizite gaben fünf von 15 Patienten mit 

sensiblen Defiziten Parästhesien an, drei von 15 gaben Taubheitsgefühle an und 
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fünf Patienten klagten sowohl über Taubheitsgefühle als auch über Parästhesien. 

Zwei Patienten konnten die sensiblen Symptome nicht genauer definieren. Die 

Sensibilitätsstörungen traten bei sechs von 21 Patienten an einer Extremität auf, 

bei vier von 21 Patienten an zwei Extremitäten, bei einer Person an drei 

Extremitäten und bei fünf an allen Extremitäten auf. Fünf Patienten gaben an gar 

keine Sensibilitätstörungen an den Extremitäten zu haben. Ein Patient beschrieb 

Sensbilitätsstörungen am Rumpf und keiner litt darunter im Gesicht. Bei sechs von 

21 Patienten zeigte sich die Schwannomatose peripher und bei drei trat sie 

segmental auf. Bei zehn Patienten lag sowohl eine spinale als auch eine periphere 

Schwannomatose vor, bei zwei Patienten fand sich zusätzlich noch eine cerebrale 

Beteiligung. Mit einer Ganzkörper-MRT-Untersuchung wurde die Tumorlast 

anhand der makroskopisch sichtbaren Tumormasse bestimmt. Der Mittelwert lag 

bei 13 Tumoren mit einer minimalen Anzahl von zwei und einer maximalen Anzahl 

von 61 Tumoren. Zum Untersuchungszeitpunkt nahmen fünf von 21 Patienten 

regelmässig nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) oder Opioide ein und sieben 

von 21 Patienten nahmen diese bei Bedarf ein. Ein Patienten nahm regelmässig 

Gabapentin oder Pregabalin ein, eine Person nahm diese bei Bedarf ein. Drei von 

21 Patienten hatten in der Vergangenheit Pregabalin oder Gabapentin 

eingenommen und diese Therapie aufgrund von Nebenwirkungen oder 

insuffizienter Therapie abgebrochen. Antidepressiva oder Neuroleptika nahm eine 

Person zum Untersuchungszeitpunkt und eine Person in der Vergangenheit ein. 

Eine operative Entfernung von Schwannomen erfolgte bei 14 von 21 Patienten an 

den Extremitäten, bei 11 am Rumpf und bei vier im Gesicht. Insgesamt wurden 

eins bis 16 Schwannome pro Patient entfernt. Eine Besserung der Beschwerden 

trat postoperativ bei 16 Patienten ein, allerdings beklagten sechs der operierten 

Patienten postoperativ neue Symptome wie sensorischer Verlust und/oder 

Schmerzen. 

Elf der 21 Patienten hatten zusätzlich weitere Erkrankungen, acht hatten einen 

arteriellen Hypertonus. Keiner der Patienten litt unter Diabetes mellitus Typ 2 oder 

einer Polyneuropathie. 

Die QST wurde bei 20 der 21 Patienten an den Händen und bei 19 der 21 

Patienten an den Füssen durchgeführt. Eine Messung der LEP erhielten 18 der 21 

Patienten. Alle 21 Patienten beantworteten die Fragebögen, jedoch nur 20 von 21 

Kontrollen. 
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3.2 Quantitative Sensorische Testung  

Neun der untersuchten Patienten (n = 19) zeigten keine Pathologien in der QST-

Untersuchung. Bei vier Patienten zeigte sich Hinweise auf eine SFN (Pat-Nr.: 5, 

10, 12, 15) mit einer verringerten CDT und/oder WDT. Zwei Patienten (Pat-Nr.: 1, 

4) zeigten Hinweise auf eine MFN mit verringerter Temperaturwahrnehmung und 

Veränderungen der VDT und/oder der MDT. Vier Patienten (Pat-Nr.: 7, 11, 14, 18) 

zeigten Hinweise auf eine LFN mit veränderter VDT und/oder MDT. Hierbei 

wurden veränderte Ergebnisse des Testareals an Händen und Füßen betrachtet. 

Zwischen den beiden Gruppen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen der CDT (p = 0,6) und der WDT (p = 0,7). Auch bei der PHS (p = 0,13), 

der VDT (p = 0,7) und der MDT (p = 0,12) waren keine signifikanten Unterschiede 

vorhanden. Auch war die Anzahl der Patienten mit Zeichen einer SFN, einer LFN 

oder einer MFN nicht höher als in der Kontrollgruppe (p = 0,36). Abbildung 1 gibt 

eine Übersicht der Z-Werte in der QST-Untersuchung. 

	

 

Abb. 1: Z-Werte der QST. Abgebildet sind die Ergebnisse der Patientengruppe (n = 19) der 
Hände und der Füße. Das Test- und das Kontrollareal wurden gepoolt. CDT: Kaltschwelle, WDT: 
Warmschwelle, TSL: Thermische Unterschiedsschwelle, CPT: Kälteschmerzschwelle, HPT: 
Hitzeschmerzschwelle, MDT: Mechanische Detektionsschwelle, MPT: Mechanische 
Schmerzschwelle, MPS: Mechanische Schmerzsensibilität für Nadelreize, WUR: Wind-up ratio, 
VDT: Vibrationsdetektionschwelle, PPT: Druckschmerzschwelle, PHS: Paradoxe 
Hitzeempfindungen, DMA: Dynamisch mechanische Allodynie. 
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3.3 Laser-evozierte Potentiale 

Zwischen der Patientengruppe und der Kontrollgruppe zeigten die LEP im 

ungepaarten T-Test keinen signifikanten Unterschied bezüglich der Amplitude (N2: 

p = 0,4510; P2: p = 0,3611). Jedoch zeigte sich ein signifikanter Unterschied in 

den Latenzzeiten (N2: p = 0,0423; P2: p = 0,0372). Die Latenzzeiten der 

Patientengruppe zeigten sich verkürzt im Vergleich zur Kontrollgrupppe. Zwischen 

den LEP-Werten und der Tumorlast (wbMRI) zeigte sich eine Korrelation mit der 

N2P2-Amplitude des rechten Fusses (p = 0,017, r = -0,568) und mit der Latenzzeit 

P2 des rechten Fuss (p = 0,05 , r = 0,483). Es zeigte sich keine signifikante 

Korrelation zwischen den LEP und den faszikulären Nervenläsionen, die in einer 

extern durchgeführten MRN ermittelt wurden. 

 

 

3.4 Fragebögen 

3.4.1 PainDetect 

Die Auswertung der Patientengruppe (n = 20) ergab bei 40,0 % (n = 8) eine 

Gesamtpunktzahl zwischen 13 und 18 Punkten, was für eine mögliche 

neuropathische Schmerzkomponente spricht. 30,0 % (n = 6) hatten eine 

Gesamtpunktzahl von über 19 Punkten, was eine neuropathische 

Schmerzkomponente zu über 90 % wahrscheinlich macht. Ein negatives Ergebnis, 

das heißt eine Gesamtpunktzahl von unter 13 Punkten, zeigte sich bei 30,0 % (n = 

6) der Schwannomatose-Patienten (Abbildung 2). Den Schmerzverlauf (Abbildung 

3) beschrieben 55 % (n = 12) der Patienten mit „Schmerzattacken, dazwischen 

schmerzfrei“. „Dauerschmerzen mit leichten Schwankungen“ gab niemand an. Mit 

den Fragen 1 bis 3 wurde die durchschnittliche Schmerzstärke zum 

Untersuchungszeitpunkt (2,6), die maximale Schmerzstärke in den letzten vier 

Wochen (5,9) und die durchschnittliche Schmerzstärke in den letzten vier Wochen 

(4,2) auf einer numerischen Schmerzskala (NRS) von 0 bis 10 ermittelt. Frage 5 

befasste sich damit, ob die Schmerzen ausstrahlen. 40 % (n = 8) gaben an, dass 

die Schmerzen ausstrahlen, bei 60 % (n = 12) strahlten die Schmerzen nicht aus. 

Die Fragen 6 bis 12 charakterisierten die Schmerzen in den angegeben 

Bereichen. Abbildung 4 stellt die durchschnittliche Bewertung der Patientengruppe 
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dar. Der höchste durchschnittliche Wert mit 3,4 wird bei Frage 9 nach blitzartig 

einschiessenden Schmerzen erreicht.  

 

Abb. 2: Screening-Ergebnisse des PainDetect auf eine vorliegende neuropathische 
Schmerzkomponente. Abgebildet ist die Verteilung der Ergebnisse der Patientengruppe (n = 20) 
auf die drei möglichen Bereiche „positiv“, „negativ“ und „unklar“, Angabe in %. 
 
 

 

 

Abb. 3: Schmerzverlauf  der Patientengruppe nach dem PainDetect. Verteilung der Patienten 
(n = 19) auf die einzelnen Antworten. Die meisten (n = 12) leiden unter „Dauerschmerzen mit 
starken Schwankungen“. 
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Abb. 4: Mittelwerte der Patientengruppe im PainDetect. Dargestellt sind die Mittelwerte der 
Patientengruppe (n = 20) in den Fragen 1 bis 3 und 6 bis 12. Die Fragen 1 bis 3 werden anhand 
einer Numerischen Schmerzskala von 0 bis 10 beantwortet (0 bedeutet „kein Schmerz“, 10 
bedeutet „stärkster Schmerz“). Frage 1 fragt nach der durchschnittliche Schmerzstärke zum 
Untersuchungszeitpunkt, Frage 2 nach der maximalen Schmerzstärke während der letzten vier 
Wochen und die Frage 3 nach der durchschnittliche Schmerzstärke innerhalb der letzten vier 
Wochen.  
Die Fragen 6 bis 12 charakterisieren den Schmerz der Patienten genauer: Es gibt sechs 
verschiedene Antwortmöglichkeiten von 0 bis 5 („kaum” bis „sehr stark”). Frage 6 fragt nach einem 
brennenden Gefühl, Frage 7 nach kribbelnden und prickelnden Empfindungen, Frage 8 nach 
Schmerzen durch leichte Berührung, Frage 9 nach blitzartigen, elektrisierenden Schmerzattacken, 
Frage 10 nach Schmerzen durch Kälte und Wärme, Frage 11 nach Taubheitsgefühlen und Frage 
12, ob die Schmerzen durch leichten Druck ausgelöst werden können. 

	

In einer multiplen Regressionsanalyse zeigte sich, dass weder Alter (t = 1,002, p = 

0,322) noch Geschlecht (t = -0,74, p = 0,464) einen signifikanten Effekt auf die 

Gesamtpunktzahl des PainDetect-Fragebogen haben, jedoch die Gruppe (t = 

9,173, p = 0,000). 

 

	

3.4.2 Hospital Anxiety and Depression Scale  

Bei der HADS-Depressionsskala zeigten zwei von 20 Patienten auffällige und drei 

von 20 Patienten grenzwertige Ergebnisse, bei der HADS-Angstskala lagen bei 

jeweils drei Patienten auffällige und grenzwertige Ergebnisse vor (Abbildung 5). In 

der Kontrollgruppe zeigte sich hingegen kein auffälliges Ergebnis. Grenzwertige 

Ergebnisse ergaben sich für zwei Kontrollpersonen bei der Depressionskala und 

für eine Kontrollperson bei der Angstskala. Die Mittelwerte von Kontroll- und 
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Patientengruppe unterschieden sich im T-Test signifikant in der Gesamtsumme (p 

= 0,009) und der Summe für die Depressionsskala (p = 0,003). Für die Summe der 

Angstskala zeigte sich ein grenzwertiger Unterschied (p = 0,05). 

Ein signifikanter Effekt auf die Gesamtpunktzahl des Fragebogens durch das Alter 

(t = 0,816, p = 0,419) und das Geschlecht (t = -1,646, p = 0,108) der Patienten 

zeigte sich in einer Regressionsanalyse nicht. 

 
Abb. 5: Ergebnisse des HADS. Verteilung der Patienten (n = 20) auf die Kategorien „auffällig“, 
„grenzwertig“ und „unauffällig“. Als auffällig gelten Punktewerte pro Skala von über zehn Punkten, 
als grenzwertig gelten Werte zwischen acht und zehn Punkten und als unauffällig Werte unter acht 
Punkten. Angabe in %. 
 
 
 

3.4.3 SF-36 Gesundheitsfragebogen 

Die Mittelwerte der einzelnen Subskalen hinsichtlich der Lebensqualität sind in 

Abbildung 6 aufgelistet. Diese lagen bei der Patientengruppe (n = 20) deutlich 

unterhalb der Kontrollgruppe. Im Vergleich zeigten sich signifikante Unterschiede 

(p < 0,05) zwischen Patienten und Kontrollen in allen Subskalen, außer in der 

Skala „Emotionale Rollenfunktion“. Auch der physische und der mentale 

Summenwert unterschieden sich signfikant.  

Die anhand der vorliegenden Normdatenbank (Ware et al., 1993) berechneten Z-

Werte (Abbildung 7) der Patientengruppe lagen ausschließlich im negativen 

Bereich. Der Z-Wert der Kategorie Schmerz lag mit Z = -1,14 knapp außerhalb der 
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Standardabweichung. Die Z-Werte der Kontrollgruppe befanden sich innerhalb der 

Standardabweichung und waren ausschließlich positiv. Die aus der Kontrollgruppe 

errechneten Z-Werte fielen noch negativer aus und lagen alle außerhalb der 

Standardabweichung (µ = 0, σ = 1). Weder das Alter (t = -0,822, p = 0,416) noch 

das Geschlecht (t = 1,441, p = 0,158) zeigten einen signifikanten Effekt auf die 

Ergebnisse des mentalen Summenwert, jedoch die Gruppe (t = -2,936; p = 0,006).  

Auf den physischen Summenwert zeigte die Gruppe einen eindeutig signifikanten 

Effekt (t = -5,128; p = 0,000), das Alter (t = -1,971, p = 0,056) und das Geschlecht 

(t = 2,021, p = 0,050) nur einen grenzwertig signifikanten Effekt. 
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Abb. 6: Mittelwerte des SF-36. Mittelwerte (Absolutwerte) sowie p-Werte der einzelnen 
Subskalen des SF-36 von Patienten- und Kontrollgruppe (je n = 20). PF: Körperliche Funktionen, 
RP: Körperliche Rollenfunktion, BP: Schmerz, GH: Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, PSC: 
Physischer Summenwert, VT: Vitalität, SF: Soziale Funktion, RE: Emotionale Rollenfunktion, MH: 
Psychisches Wohlbefinden, MSC: Mentaler Summenwert. Es zeigen sich signifikante Unterschiede 
in allen Skalen, bis auf in der Skala „Emotionale Rollenfunktion“. 
 
 
 

 
Abb. 7: Z-Werte des SF-36 der Patientengruppe und der Kontrollgruppe (je n = 20). Z1: Z-
Werte des SF-36 der Patienten mithilfe der Software auf Grundlage der Normdatenbank 
berechnet. Z2: Aus der Kontrollgruppe errechnete Z-Werte. Z3: Z-Werte der Kontrollen mithilfe der 
Software auf Grundlage der Normdatenbank berechnet. PF: Körperliche Funktionen, RP: 
Körperliche Rollenfunktion, BP: Schmerz, GH: Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, PSC: 
Physischer Summenwert, VT: Vitalität, SF: Soziale Funktion, RE: Emotionale Rollenfunktion, MH: 
Psychisches Wohlbefinden, MSC: Mentaler Summenwert. Es zeigen sich signifikante Unterschiede 
in allen Skalen, bis auf in der Skala „Emotionale Rollenfunktion“. 
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Kontrollen 94,25 91,25 88,25 78,50 54,01 69,50 95,00 91,67 81,40 53,53 
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3.4.4 Freiburger Persönlichkeitsinventar 

Die Mittelwerte der Stanine beider Gruppen befanden sich bei keiner der 

Subskalen außerhalb des Standardbereichs mit dem Mittelwert 5 und einer 

Standardabweichung von 2 in jede Richtung (Abbildung 8). Signifikante 

Unterschiede zwischen beiden Gruppen lagen demnach nicht vor. Tabelle 5 gibt 

einen Überblick über die Mittelwerte beider Gruppen sowie die 

Standardabweichung (SD) und die p-Werte. 

 

 
Abb. 8: Mittelwerte der Stanine des FPI. Abgebildet sind die Mittelwerte der Patientengruppe (n 
= 20) und der Kontrollgruppe (n = 20) der einzelnen Skalen. 1: Lebenszufriedenheit, 2: Soziale 
Orientierung, 3: Leistungsorientierung, 4: Gehemmtheit, 5: Erregbarkeit, 6: Aggressivität, 7: 
Beanspruchung, 8: Körperliche Beschwerden, 9: Gesundheitsorgan, 10: Offenheit, 11: 
Extraversion, 12: Emotionalität. 
	

Tabelle 5: Mittelwerte der Stanine des FPI der Patientengruppe (n = 20) und der Kontrollgruppe (n 
= 20) sowie die p-Werte des T-Test. 
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 Mittelwert SD Mittelwert SD p-Wert 

Lebenszufriedenheit 5,10 1,80 5,75 2,47 0,348 

Soziale Orientierung 5,70 1,81 4,65 2,16 0,104 

Leistungsorientierung 4,55 1,76 5,20 2,04 0,288 

Gehemmtheit 4,45 1,93 5,20 2,04 0,240 

Erregbarkeit 4,20 2,14 4,65 1,93 0,489 
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Patienten Kontrollen 

 

 Mittelwert SD Mittelwert SD p-Wert 

Aggressivität 3,90 1,89 3,80 1,58 0,857 

Beanspruchung 4,25 1,80 3,95 2,11 0,632 

Körperliche Beschwerden 4,20 1,99 3,65 1,57 0,338 

Gesundheitsorgan 4,05 1,82 4,00 1,75 0,930 

Offenheit 4,85 1,98 5,55 2,16 0,293 

Extraversion 4,65 1,69 5,10 1,59 0,391 

Emotionalität 4,50 2,52 3,50 1,76 0,155 

	

 

3.4.5 Symptomcheckliste-90-R 

Tabelle 6 zeigt die Mittelwerte der T-Werte der einzelnen Kategorieren von 

Patienten- und Kontrollgruppe. Im T-Test unterschieden sich die beiden Gruppen 

in den Kategorien Somatisierung (p = 0,004), Depression (p = 0,002) und Angst (p 

= 0,016) signifikant. Auch für die drei globalen Kennwerte GSI (p = 0,003), PSDI 

(p = 0,000) und PST (p = 0,016) bestanden signifikante Unterschiede. 

 

Tabelle 6: Mittelwerte des SCL-90-R der Patientengruppe (n = 20) und der Kontrollgruppe (n = 20) 
sowie die p-Werte des T-Tests. 

 
Mittelwert 

Patienten 

Mittelwert Kontrollen p-Wert 

Somatisierung 51,95 42,45 0,004 

Zwanghaftigkeit 52,90 47,70 0,062 

Unsicherheit 50,85 48,75 0,430 

Depression 54,45 45,00 0,002 

Angst 50,10 44,15 0,002 

Aggressivität 50,50 46,60 0,107 

Phobisches Denken 47,90 46,35 0,376 

Paranoides Denken 49,50 46,40 0,293 

Psychotizismus 50,45 47,05 0,111 

GSI 52,30 43,00 0,003 

PST 51,60 44,20 0,016 

PSDI 52,10 41,00 0,000 
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In einer multiplen Regressionsanalyse zeigte sich, dass weder das Alter noch das 

Geschlecht einen Einfluss auf die Ergebnisse der Skalen des SCL-90-R hatten, in 

denen sich signifikante Unterschiede zwischen der Patienten- und der 

Kontrollgruppe gezeigt haben (Tabelle 7). 

 

Tabelle 7: T- und p-Werte der multiplen Regressionsanalyse von Alter, Geschlecht und den 
Ergebnissen der Skalen des SCL-90-R, in denen sich die Gruppen signifikant unterscheiden. 

 
Gruppe Geschlecht Alter 

t p t p t p 

Somatisierung 3.356 0,002 0,950 0,348 -0,596 0,555 

Depression 3,399 0,002 -0,317 0,753 0,867 0,391 

Angst 2,478 0,018 0,409 0,685 -0,081 0,936 

GSI 3,337 0,002 0,217 0,830 0,681 0,500 

PST 4,406 0,000 -1,093 0,281 1,899 0,065 

PSDI 2,633 0,012 0,655 0,516 0,435 0,666 
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3.4.6 Deutscher Schmerzfragebogen 

Schmerzdauer, Schmerzhäufigkeit und Schmerzverlauf 

Bei der Frage nach der Dauer der Beschwerden gaben 60 % (n = 12) der 

Patienten an, dass die Schmerzen schon länger als fünf Jahre bestehen 

(Abbildung 9).  
 
 
 

Abb. 9: Deutscher Schmerzfragebogen: Schmerzdauer. Die Abbildung zeigt die Verteilung der 
Antworten der Patientengruppe (n = 20), auf die Frage seit wann die Schmerzen bestehen. Angabe 
in %. 
 

Bei der Frage nach der Dauer der Schmerzattacken erläuterten 40 % (n = 8) der 

Patienten, dass die Schmerzattacken über Minuten anhielten. Bei 25 % (n = 5) 

dauerten die Schmerzen über Stunden und bei 5 % (n = 1) über Tage (Abbildung 

10). 40 % (n = 8) gaben an, dass die Schmerzattacken mehrfach täglich auftreten 

(Abbildung 11). Bei jeweils 15 % (n = 3) traten die Schmerzattacken entweder 

mehrfach monatlich, mehrfach wöchentlich oder einmal täglich auf. Bei zehn von 

19 Patienten traten die Schmerzen zu einer bestimmten Tageszeit gehäuft auf, 

wobei die am häufigsten genannte Tageszeit nachts ist (n = 5). 
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Abb. 10: Deutscher Schmerzfragebogen: Dauer der einzelnen Schmerzattacken. Die 
Abbildung zeigt die Verteilung der Antworten der Patientengruppe (n = 17), auf die Frage wie lange 
die einzelnen Schmerzattacken anhalten. Angabe in %. 
	

	

Abb. 11: Deutscher Schmerzfragebogen: Häufigkeit der Schmerzattacken. Die Abbildung 
zeigt die Verteilung der Antworten der Patientengruppe (n = 17), auf die Frage wie häufig die 
Schmerzattacken auftreten. Angabe in %. 
 

 

 

Qualitative Schmerzbeschreibung  

Tabelle 8 zeigt die Verteilung der Bewertung der Adjektive für die sensorischen 
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„stechend“ mit „trifft weitestgehend zu“ oder „trifft genau zu“. Auch die Kategorie 

„brennend“ wurde von 55 % (n = 11) der Patienten mit „trifft weitestgehend zu“ 

oder „trifft genau zu“ bewertet. Die Adjektive „klopfend“ und „pochend“ trafen für 

den Großteil der Patieten gar nicht zu. Die Auswertung der affektiven 

Schmerzskala zeigte bei zwei von 20 Patienten auffällige Werte, das bedeutet 

einen Summenwert von über 8. 

Tabelle 8: Qualitative Schmerzbeschreibung anhand der Schmerzbeschreibungsliste des 
Deutschen Schmerzfragebogen: Anteil der Patienten (n = 20), die die Adjektive mit A “trifft gar nicht 
zu”, B „trifft ein wenig zu” C „trifft weitestgehend oder genau zu“ beschreiben. Angabe in %. 

Adjektiv A B C 

dumpf 55,0 20,0 25,0 

drückend 63,0 21,0 16,0 

klopfend 80,0 10,0 10,0 

pochend 70,0 5,0 25,0 

brennend 35,0 10,0 55,0 

heiß 65,0 20,0 15,0 

stechend 10,0 15,0 75,0 

ziehend 25,0 30,0 45,0 

 

 

Marburger Fragebogen zum habituellen Wohlbefinden 

Die Patientengruppe (n = 17) hatte hinsichtlich des habituellen Wohlbefindens 

einen Mittelwert von 17,24 (SD = 8,55) und die Kontrollgruppe (n = 17) einen 

Mittelwert von 19,82 (SD = 1,81). Beide unterschieden sich nicht signifikant. Die 

Patientengruppe zeigte einen deulich höheren Mittelwert als die Gruppe der 

Schmerzpatienten der Validierungsstudie (Mittelwert = 10,3). Drei der Patienten 

hatten einen Wert unter zehn, der als Grenzwert für auffällig Ergebnisse gilt. In der 

Kontrollgruppe lagen alle Summenwerte über zehn. 

 

 

Schweregrad nach von Korff 

20 % (n = 4) der Patienten fühlten sich durch ihre Schmerzen stark beeinträchtigt 

und in ihrem Alltag stark limitiert. Bei jeweils 35 % (n = 7) ergab sich aus dem 

Schweregrad nach von Korff keine Beeinträchtigung oder nur eine geringe 

Schmerzintensität mit einer geringen Beeinträchtigung Tabelle 9. 
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Tabelle 9: Schweregrad nach von Korff (Pfingsten et al., 2012), Häufigkeit der einzelnen 
Antworten der Patientengruppe (n = 20). Angabe in %. 

 
Häufigkeit in %  

Keine Schmerzen 35  

Geringe Schmerzintensität und geringe 

Beeinträchtigung 

35  

Hohe Schmerzintensität und geringe 

Beeinträchtigung 

5  

Hohe schmerzbedingte Beeinträchtigung, 
mäßig limitierend 

5  

Hohe schmerzbedingte Beeinträchtigung, 

stark limitierend 

20  

 

 

QLIP 

Bezüglich der Einschränkung der Lebensqualität durch Schmerzen zeigte sich für 

die Patientengruppe (n = 20) ein Mittelwert von 21,90 (SD = 11,30) und für die 

Kontrollgruppe (n = 20) ein Mittelwert von 37,95 (SD = 4,96). Beide Gruppen 

unterschieden sich signifikant (p = 0,000). 

 

3.4.7 Pain Catastrophizing Scale 

In der Patientengruppe (n = 20) zeigte sich eine Tendenz Schmerzen zu 

„katastrophieren“. 10 % (n = 2) neigten zur Rumination, 40 % (n = 8) zur 

Magnifikation und 20 % (n = 4) zur Hilflosigkeit in Bezug auf ihre Schmerzen. 
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4 Diskussion 

4.1 Charakterisierung einer chronisch neuropathischen 
Schmerzsymptomatik bei der Schwannomatose 

Charakteristisches Kennzeichen der Schwannomatose ist ein chronisches 

Schmerzsyndrom. Die Hypothese der vorliegenden Arbeit ist, dass eine 

chronische Neuropathie am ehesten im Sinne einer SFN besteht, die ursächlich 

für die chronische Schmerzsymptomatik ist. 

Alle an dieser Studie teilnehmenden Patienten hatten entweder zum 

Untersuchungszeitpunkt eine ausgeprägte Schmerzsymptomatik oder litten in der 

Vergangenheit unter Schmerzen. Ziel dieser Studie war es, den Schmerzcharakter 

genauer zu untersuchen und eine möglich Zuordnung der Schmerzen zu den SFN 

zu prüfen. Dafür wurden in dieser Arbeit Anamnese, Fragebögen, bildgebende 

Verfahren und die Quantitative sensorische Testung angewendet sowie Laser-

evozierte Potentiale gemessen. Auch wurde der Frage nachgegangen, ob ein 

Zusammenhang zwischen Tumorlast beziehungsweise Tumormanifestation und 

der Symptomatik besteht sowie der Frage, ob sich die Symptomatik auf die 

Lebensqualität auswirkt und eine psychische Belastung darstellt. 

Da es sich bei der Schwannomatose um eine seltene Erkrankung handelt, fällt die 

Größe der untersuchten Kohorte klein aus (n = 21). Die kleine Gruppengröße ist 

auf der einen Seite zwar vorteilhaft, da die Auseinandersetzung mit jedem 

einzelnen Patienten ausführlicher und detaillierter geschehen kann. Jedoch ist die 

statistischen Aussagekraft durch den geringen Stichprobenumfang eingeschränkt. 

Eine genaue Untersuchung des Schmerzcharakters bei der Schwannomatose und 

die mögliche Zuordnung zu einer Form der Neuropathien ist wichtig, da hierdurch 

ein besserer Algorithmus gefunden werden kann, um die Schwannomatose zu 

diagnostizieren und somit auch eine Therapie frühzeitig gebahnt werden kann. 

Außerdem ist die Schwannomatose als Modell für eine genetisch bedingte 

schmerzhafte Neuropathie anzusehen. 
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4.2 Charakterisierung des Schmerzes 

Eine Charakterisierung der Schmerzen wurde anhand von Anamnese, dem 

PainDetect-Fragebogen und dem deutschen Schmerzfragebogen vorgenommen. 

Anhand dieser Methoden zeigt sich eindeutig eine neuropathische 

Schmerzkomponente in der hier untersuchten Patientengruppe. 

Anamnestisch beschrieben die Patienten ihre Schmerzen mit den Adjektiven 

„brennend“, „stechend“, „stromschlagartig“, „kribbelnd“, „einschiessend“ und 

„anfallsartig“. Im DSFB wurden ebenfalls die Adjektive „brennend“ und „stechend“ 

aus acht verschiedenen Möglichkeiten am häufigsten angegebenen. Mehr als die 

Hälfte (55 %; n = 11) gaben als Verlaufsform im PainDetect-Fragebogen 

Schmerzattacken an. Eine gewisse Häufung der Schmerzattacken zeigte sich laut 

Auswertung des DFSB nachts. Anamnestisch beschrieben einige Patienten auch 

Parästhesien und Taubheitsgefühle, wobei Parästhesien etwas häufiger 

auzutreten schienen. Diese Charakterisierung stimmt mit den in der Literatur 

beschriebenen Symptomen einer SFN überein (Üceyler et al., 2013; Lauria und 

Cazzato, 2017). Auch in der Literatur wird der Schmerzcharakter als brennend, 

juckend und einschießend beschrieben. Eine Allodynie kann auftreten, so auch 

auch evozierter Schmerz. Zudem treten autonome Dysfunktionen, 

Schlafstörungen und Fatigue auf (Lauria, 2005; Tavee und Zhou, 2009; Lauria et 

al., 2012; Voortman et al., 2017) sowie Parästhesien und Taubheitsgefühle 

(Hoitsma et al., 2004). 

Lokalisiert ist der Schmerz bei den Schwannomatose-Patienten vor allem an den 

Extremitäten; aber auch Rumpf, Gesicht, Nacken und Rücken sind betroffen. 

Hände und Füße zeigen sich bei der Patientengruppe in der vorliegenden Studie 

nur teilweise betroffen, auch sind die angegebenen Schmerzlokalisationen nicht 

unbedingt zusammenhängend. Als typisches Verteiliungsmuster der Symptome 

einer SFN wird in der Literatur eine längenabhängige Form beschrieben (Lauria 

und Cazzato, 2017). Eine vorrangige Schmerzlokalisation an Händen und Füßen 

sowie die Ausbreitung von proximal nach distal - wie häufig in der Literatur zur 

SFN beschrieben – tritt bei den hier untersuchten Patienten jedoch nicht 

typischerweise auf (Lauria et al., 2012; Themistocleous et al., 2015). Das 

Verteilungsmuster der Symptome bei der Schwannomatose trifft also auf die 

seltener beschriebene, nicht längenabhängige Form der SFN zu (Gorson et al., 



	

	 52	

2008; Gemignani et al., 2010), bei der die Symptome ungleichmässig verteilt über 

Arme, Beine, Gesicht und Rumpf sind (Themistocleous et al., 2014).  

Der PainDetect-Fragebogen unterstreicht mit seinen Ergebnissen den 

neuropathischen Charakter der Symptomatik. Bei 30 % (n = 6) ist eine 

neuropathische Schmerzkomponente sehr wahrscheinlich, bei 40 % (n = 8) der 

Patienten immerhin möglich. Da anhand der Einschlußkriterien für diese Studie 

andere ursächliche Erkrankungen einer Neuropathie (zum Beispiel Diabetes 

mellitus, Alkoholismus, toxische oder paraneoplastische Neuropathien etc.) 

ausgeschlossen wurden, ist die Schwannomatose somit ursächlich für die 

Symptomatik anzunehmen.  

Zudem zeigte sich, dass weder Alter noch Geschlecht einen signifikanten Einfluss 

auf die Ergebnisse des PainDetect-Fragebogens haben, was unterstreicht, dass 

sich die Ergebnisse durch die Schwannomatose erklären lassen. 

Symptome, die auf eine andere Form der Neuropathie hinweisen, wie zum 

Beispiel Muskelatrophie, motorische Störungen, Verlust des Lageempfinden etc., 

zeigten die Patienten nicht (Heuß et al., 2008). Zudem erfolgte vor Studienbeginn 

eine ENG bei allen Patienten, mit welcher eine Beteiligung der großen 

Nervenfasern ausgeschlossen werde konnte. 

Zusammenfassend kann daher gesagt werden, dass die hier untersuchten 

Schwannomatose-Patienten an neuropathischem Schmerz leiden und aufgrund 

fehlender Symptome einer LFN auch eindeutige Zeichen einer Dysfunktion der 

kleinen Fasern vorliegen, auch wenn sich das Verteilungmuster der Symptome 

hier abweichend von der häufigeren symmetrischen distal betonen PNP zeigt 

(Gorson et al., 2008; Gemignani et al., 2010; Lauria und Cazzato, 2017). 

 

4.3 Lebensqualität 

Anhand des SF-36-Fragebogens, des „von-Korff-Schweregrads“ des DSFB, des 

HADS-, des SCL-90-R-Fragebogens und des FPI-Fragebogens kann die 

Lebensqualität sowie die psychische Konstitution der Schwannomatose-Patienten 

beurteilt werden. 

Eine eingeschränkte Lebensqualität der Schwannomatose-Patienten spiegeln die 

Ergebnisse des SF-36-Fragebogen wider. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten 

die Schwannomatosepatientein in allen Skalen außer in der Skala „Emotionale 
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Rollenfunktion“ signifikant niedrigere Werte, ebenso im Vergleich zur 

Normdatenbank (Ware et al., 1993). Auch hier zeigte sich, dass die Ergebnisse 

unabhängig von Geschlecht und Alter sind. 

Die niedrigen Werte in den Skalen für die körperliche Funktion (PF) sowie für die 

körperliche Rollenfunktion (RP) sprechen für eine, durch die physische 

Gesundheit bedingte, Einschränkung der Schwannomatose-Patienten im Alltag 

und bei körperlichen Aktivitäten. Passend dazu waren auch die Werte der Skalen 

Schmerz (BP) und der eigenen allgemeinen Gesundheitswahrnehmung (GH) 

signifikant erniedrigt (Ware et al., 1993). Eine psychische Beeinträchtigung zeigte 

sich in der Skala für die soziale Funktion (SF), die bei niedrigen Werten auf eine 

Einschränkung bei sozialen Aktivitäten durch emotionale und physische Probleme 

hinweisen und in der Skala für psychisches Wohlbefinden (MH). Hier spiegeln 

niedrige Werte eine Neigung zu Depression und Nervösität wider. Die Skala 

Vitalität (VT) spricht bei niedrigen Werten für Erschöpfung und Müdigkeit (Ware et 

al., 1993).  

Im Gegensatz dazu zeigten sich bei den Schwannomatose-Patienten zwar 

erniedrigte Werte in der Skala für die emotionale Rollenfuktion (RE), die für eine 

Beeinträchtigung im Alltag durch emotionale Probleme sprechen, jedoch keinen 

signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe bzw. den Normdaten. Dies steht im 

Widerspruch zu den deutlich erniedrigten Werten in den anderen Skalen zur 

emotionalen Belastung (SF, VT, MH). Eine mögliche Erklärung dafür könnte sein, 

dass die emotionale Belastung von den Patienten in Zusammenhang mit den 

Schmerzen gebracht werden und psychische Belastungen Folge der Erkrankung 

sind und nicht bereits vor Auftreten der Symptome eine Neigung zu 

psychiatrischen Erkrankungen wie zum Beispiel der Depression bestand. Dieser 

Frage sollte anhand weiterer Studien nachgegangen werden, bevor eine 

eindeutige Aussage getroffen werden kann, da die statistische Aussagekraft 

aufgrund der Gruppengröße zu gering ist. 

Bei Merker et al. (2014) zeigten Schwannomatose–Patienten im SF-36-

Fragebogen ebenso deutliche erniedrigte Werte in den Skalen Schmerz, 

körperliche Rollenfunktion und in dem physischen Summenwert. Eine größere 

emotionale Belastung zeigte sich bei Merker et. al nur bei NF1-Patienten, welche 

bei diesen durch die sichtbaren Stigmata (Granström et al., 2012) sowie die häufig 

beschriebene Lernschwäche, kognitive Einschränkungen und psychosoziale 
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Schwierigkeiten bei NF1-Patienten (Kayl und Bartlett, 2000) erklärt wird. In dieser 

Studie von Merker et al. (2014) zeigte sich auch eine signifikante Beziehung 

zwischen der Skala Schmerz und der Tumorlast bei Schwannomatose- und bei 

NF2-Patienten (Merker et al., 2014). Relevante Korrelation zwischen den 

angewendeten Fragebögen, der Tumorlast und der Schmerzintensität zeigten die 

Schwannomatose-Patienten in dieser Studie nicht.  

Die Ergebnisse des „von-Korff-Schweregrads“ zeigten ebenso eine 

Beeinträchtigung der Schwannomatose-Patienten im Alltag. Ein Fünftel der 

Patienten gab an, durch die Schmerzen eine hohe schmerzbedingte 

Beeinträchtigung mit starker Limitierung zu erfahren, 45 % fühlen sich gering bis 

mäßig limitiert und nur 35 % fühlen sich durch die Schmerzen überhaupt nicht 

beeinträchtigt.  

Die psychische bzw. emotionale Belastung zeigten auch der HADS- und der SCL-

90-R-Fragebogen. Der HADS-Fragebogen zeigte einen signifikanten Unterschied 

in der Anfälligkeit für Depressionen und Angststörungen zwischen den 

Schwannomatose-Patienten und der Kontrollgruppe. Zwar zeigten sich in der 

Kontrollgruppe auch grenzwertige, aber keine auffälligen Ergebnisse. Ebenso 

gaben bei Merker et al. (2012) etwa ein Drittel der Schwannomatose-Patienten an 

unter Depressionen und Angststörungen zu leiden und auch eine weitere Studie 

von Wang et al. (2012) zeigte, dass in einer Gruppe von NF1-, NF2- und 

Schwannomatose-Patienten ein geringeres Selbstwertgefühl und eine größere 

Neigung zu Angstzuständen und Depressionen bestand. 

Der SCL-90-R-Fragebogen, der die Lebensqualität im Bezug auf die Krankheit 

untersucht, bestätigte diese Eigenschaft bei den Schwannomatose-Patienten. Die 

Skalen Somatisierung, Depression und Angstzuständen zeigten einen 

signifikanten Unterschied zwischen den Schwannomatose-Patienten und der 

Kontrollgruppe unabhängig von Alter und Geschlecht. 

Der FPI-Fragebogen hingegen spiegelte als Instrument zur Darstellung stabiler 

Persönlichkeitsmerkmale im Mittel keine Tendenz zu bestimmten 

Charaktereigenschaften wieder, sodass eine psychosomatische Komponente 

unwahrscheinlich erscheint. Als Beispiel für eine Schmerz-Erkrankung, die mit 

bestimmten Persönlichkeitsmerkmalen assoziiert ist, kann zum Beispiel die 

Migräne dienen. Migränepatienten zeigten sich nach Auswertung des FPI häufiger 

emotional labil im Vergleich zur Kontrollgruppe und auch im Vergleich zu 
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Patienten mit Kopfschmerzen anderer Art (Merikangas et al., 1993; Merikangas, 

1994). Auch bei der Fibromyalgie, die ebenfalls mit chronischen Schmerzen 

einhergeht, zeigt sich eine vermehrte Neigung zu Angststörungen, 

Vermeidungsverhalten und Somatisierung (Thieme et al., 2004; Rose et al., 2009; 

Attademo und Bernardini, 2018). Garcia-Fontanals et al. (2017) vermuteten, dass 

Patienten mit Fibromyalgie aufgrund dieser Eigenschaften, verbunden mit 

vermehrten pessimistischen Gedanken und geringerer Fähigkeit der 

Selbststeuerung eine höhere Wahrscheinlichkeit haben, unter Angstzuständen 

und Depressionen zu leiden. Seto et al. zeigten, dass emotional labile 

Fibromyalgie-Patienten mehr unter der Krankheit leiden und eine größere 

Einschränkung der Lebensqualität angeben im Gegensatz zu extrovertierten und 

selbstbewussteren Fibromyalgie-Patienten (Seto et al., 2017).  

Aufgrund der Ergebnisse des FPI kann die hier untersuchte Gruppe jedoch nicht 

als ein psychisch labil konstituiertes Kollektiv dargestellt werden, auch wenn eine 

deutliche Tendenz zu Angststörungen und Depression besteht. Jedoch sollte dies 

an einem größeren Patientenkollektiv überprüft werden. Entscheidend wäre dies 

für die Therapie der Patienten sowie für die Prognose. Nach den hier vorliegenden 

Ergebnissen lassen sich die Neigung zu Angst und Depression sowie die 

eingeschränkte Lebensqualität auf die chronischen Schmerzen zurückführen, 

sodass der Fokus der Therapie hauptsächlich auf dem Managment des 

Schmerzes liegt. 

Sollten sich in einer größeren Patientengruppe bestimmte stabile 

Persönlichkeitsmerkmale unabhängig von den somatischen Beschwerden 

nachweisen lassen, die Depressionen und Angst verstärken, sollte der 

Psychotherapie mehr Bedeutung zukommen, um dadurch möglicherweise auch 

die Prognose zu verbessern.  

Zusammenfassend zeigte sich in dieser Studie eine deutlich eingeschränkte 

Lebensqualität der Schwannomatose-Patienten, passend zu den Ergebnissen 

früherer Studien zur Lebensqualität bei Neurofibromatose- und Schwannomatose-

Patienten (Wolkenstein et al., 2001; Page et al., 2006; Neary et al., 2010; Merker 

et al., 2014). Auch wenn eine psychosomatische Komponente nach den hier 

vorliegenden Ergebnissen unwahrscheinlich erscheint, sollte eine abschließende 

Aussage dazu nach Studien an einem größeren Patientenkollektiv erfolgen. 

 



	

	 56	

4.4 Quantitative Sensorische Testung 

In der QST zeigten sich bei zehn der 19 Patienten pathologische Ergebnisse, die 

für das Vorliegen einer Polyneuropathie sprechen. Allerdings war die Verteilung 

auf die verschiedenen Neuropathieformen hier unsystematisch. Zur Untersuchung 

der kleinen unmyelinisierten C-Fasern und myeliniserten Aδ-Fasern mit der Frage 

nach einer SFN wurden wie auch in zahlreichen vorherigen Studien die Parameter 

für thermische Detektionsschwellen (CDT und WDT) verwendet (Holland et al., 

1998; Shy et al., 2003; Siao et al., 2004; Lefaucheur et al., 2015). Zur Beurteilung 

der Funktion der großen Fasern wurden die Parameter der Vibrationsschwelle und 

der Berührungsschwelle (VDT und MDT) (Siao et al., 2004) herangezogen. Nach 

diesem Vorgehen lagen bei nur vier der 19 Patienten eindeutige Hinweise auf eine 

SFN vor.  

Bei neun der 19 Patienten ließ sich allerdings keine Zuordnung zu einer SFN, LFN 

und MFN machen. Korrelationen zu anderen untersuchten Parametern zeigten 

sich nicht. Auch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe.  

In der Literatur zeigt sich die QST als gutes Instrument um sensorische Defizite, 

vor allem der kleinen Nervenfasern, zu charakterisieren (Cruccu et al., 2010), da 

alle sensorischen Afferenzen erfasst werden. Backonja et al. (2013) empfehlen die 

QST im klinischen Gebrauch als Screening-Methode bei Verdacht auf eine SFN 

oder LFN einzusetzen sowie als Kontrollinstrument für Therapieerfolge (Backonja 

et al., 2013). Bei der QST handelt es sich um eine psychophysische 

Untersuchung, deren Aussagekraft stark von Untersucher und Patient abhängig 

ist. Aufmerksamkeit, kognitive Funktionseinschränkungen (z. B. eine Demenz oder 

der Einfluss von Medikamenten) und Sprachbarrieren können die Ergebnisse 

erheblich beeinflussen (Krumova et al., 2012; Backonja et al., 2013), sodass ein 

standardisiertes Prozedere die wichtigste Voraussetzung ist, um Fehler bei der 

Messung zu vermeiden (Shy et al., 2003). Auch sollte bei der Interpretation der 

Ergebnisse beachtetet werden, dass die genaue Lokalisation der Läsion durch die 

QST nicht festzustellen ist. Pathologische Ergebnisse können sowohl durch 

periphere als auch durch zentrale Läsionen erklärt werden (Scherens et al., 2009). 

Die thermische Hypalgesie lässt sich nur im Seitenvergleich beurteilen, da durch 

die festgelegte Temperaturlimitierung auf minimal 0 °C und maximal 50 °C die 

absolute Grenze limitiert ist (Rolke et al., 2006a). Vorteile der QST sind die 
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Noninvasivität, die einfache Verfügbarkeit und geringe Nebenwirkungen (Backonja 

et al., 2013). Studien zu der QST an Schwannomatose-Patienten wurden bisher 

nicht veröffentlicht. 

Anhand der hier vorliegenden Ergebnisse kann die Hypothese, dass den 

Schmerzen bei der Schwannomatose eine SFN zugrunde liegt, nicht eindeutig 

bestätigt werden. Es zeigen sich zwar unsystematische Veränderungen, die auf 

eine Neuropathie hindeuten. Jedoch kann keine eindeutige Zuordnung gemacht 

werden. Neben den allgemein gültigen Limitationen der Methode, die durch ein 

standardisiertes Vorgehen umgangen worden sind, und der eingeschränkten 

statistischen Aussagekraft des sehr geringes Patientenkollektivs, könnte ein 

unsystematisches Verteilungsmuster der Symptome bzw. der Neuropathie eine 

Erklärung für die Ergebnisse sein. Im Rahmen des PainDetect-Fragebogens 

zeichneten die Patienten die Regionen ein, in denen die Schmerzen vorwiegend 

auftreten. Zwar zeigten sich die Schmerzen vor allem an den Extremitäten, ein 

gehäuftes Auftreten an Händen und Füßen, die in der QST untersucht wurden, 

zeigt sich hier allerdings nicht, sodass betroffene Regionen möglicherweise mit 

der QST nicht erfasst wurden. Auch stellten sich die betroffenen Regionen nicht 

unbedingt zusammenhängend dar. Die Entscheidung, die QST an Händen und 

Füßen zu untersuchen, wurde getroffen, da die Hypothese bestand, dass der 

Schmerzsymptomatik eine generalisierte SFN zugrunde liegt, auch aufgrund den 

im MRN generalisiert auftretenden faszikulären Läsionen, und daher auch 

einheitliche pathologische QST-Veränderungen erwartet wurden. In 

Zusammenschau der Ergebnisse sollte dies kritisch hinterfragt werden und 

gegebenenfalls erneute Untersuchungen in den am meisten von Symptomen 

betroffenen Arealen erfolgen. Sollten sich Veränderungen zeigen, könnte die QST, 

wie empfohlen, auch als Therapiekontrolle angewendet werden (Cruccu et al., 

2010; Backonja et al., 2013). 

Zudem lässt sich nicht mit vollständiger Sicherheit ausschließen, dass bei 

voroperierten Patienten iatrogene Nervenschäden die Ergebnisse QST beeinflusst 

haben, auch wenn dies bei der Testung berücksichtig wurde. Da bisher auch keine 

Ergebnisse zur QST bei der Schwannomatose veröffentlicht worden sind, kann 

auch keine Aussage darüber gemacht werden, ob dieses unsystematische 

Verteilungsmuster typisch für die Schwannomatose ist oder ob Messfehler zu den 

vorliegenden Ergebnissen geführt haben bzw. der falsche Ort untersucht wurde. 
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Eine Studie an einer größeren, nicht voroperierten Gruppe von 

Schwannomatosepatienten könnte Aufschluss geben sowie gezielte 

Untersuchungen der betroffenen Areale.  

Abschließend zeigen sich anhand der QST keine eindeutigen Hinweise auf eine 

SFN, jedoch müssen die Ergebnisse im Kontext von von Anamnese, Symptomen 

und anderen Untersuchungsergebnissen interpretiert werden (Lauria und Cazzato, 

2017; Voortman et al., 2017). Zudem müssen Limitationen der Methode beachtet 

werden, sodass eine SFN bei der Schwannomatose anhand der vorliegenden 

Ergebnisse zwar nicht eindeutig bestätigt wird, aber auch nicht definitiv 

ausgeschlossen werden kann. 

 

4.5 Laser-evozierte Potentiale 

In den gemessenen LEP zeigten sich die N2/P2 Latenzzeiten der 

Schwannomatose-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant verkürzt. 

Bezüglich der Amplitude zeigte sich kein signifikanter Unterschied zur 

Kontrollgruppe. Eine Korrelation zeigte sich weder zwischen den LEP und der in 

einem Ganzkörper-MRT bestimmten Tumorlast noch zwischen den LEP und den 

faszikulären Nervenläsionen, die in einer extern durchgeführten MRN, ermittelt 

wurden. 

Die Messung von LEP wird schon seit mehreren Jahren eingesetzt, um die 

Funktion nozizeptiver Wege zu untersuchen, die mit herkömmlichen 

elektrophysiologischen Methoden nicht dargestellt werden können (Agostino et al., 

2000). Laut den EFNS-Richtlinien von 2010 zur Beurteilung von neuropathischem 

Schmerz ist die Messung von LEP die einfachste und verlässlichste Methode, um 

die kleinen nozizeptiven Aδ- und C-Fasern zu untersuchen (Cruccu et al., 2010). 

Durch die LEP lassen sich die kleinen C-Fasern und Aδ-Fasern aktivieren, ohne 

Aβ-Fasern und Mechanorezeptoren zu erregen (Truini et al., 2004). 

In der Literatur zeigen sich bei neuropathischen Schmerzen, unabhängig davon, 

ob diese peripheren oder zentralen Ursprungs sind, in den meisten Studien 

geringere Amplituden und/oder verlängerte Latenzen der LEP oder ein kompletter 

Verlust der LEP (García-Larrea et al., 1997; Wu et al., 1999; Treede et al., 2003). 

Bei Läsionen des peripheren Nervensystems wie zum Beispiel bei der 

Trigeminusneuralgie, dem Karpaltunnelsyndrom oder der Post-Herpes-Neuralgie, 
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zeigt sich in der Regel entweder ein kompletter Verlust der LEP oder eine 

reduzierte Amplitude und verlängerte Latenzzeit (Cruccu et al., 2001; Truini et al., 

2003; Truini et al., 2008; Truini et al., 2009). Auch Quante et al. (2003; 2010) 

zeigten in ihren Studie, dass ein kompletter Verlust oder eine Amplitudenreduktion 

mit einer schlechteren Prognose einer akuten Radikulopathie korrelieren. 

Abwesende LEP, verringerte Amplituden oder reduzierte Latenzzeiten zeigen sich 

auch bei Patienten mit Diabetes mellitus, was neben der bekannten LFN eine 

Beteiligung der kleinen Fasern bei einer diabetischen Polyneuropathie nachweist 

(Agostino et al., 2000; Pozzessere et al., 2002; Rossi et al., 2002). 

Asymptomatische Patienten mit einer PNP können diese Veränderungen ebenso 

aufweisen (Mueller et al., 2010). Da auch bei Läsionen des zentralen 

Nervensystems (ZNS) (z. B. Syringomyelie, Hirnstammläsionen etc.) eine 

reduzierte Amplitude, eine verlängerte Latenzzeit oder ein totaler Verlust der LEP 

auftreten können, lässt sich auch hier, wie bei der QST alleine, anhand der 

Untersuchungsergebnisse keine Aussagen zur genauen Lokalisation der Läsion 

machen (Kakigi et al., 1991; Treede et al., 1991). 

Allgemeine Limitationen der Methode sind die geringe Verfügbarkeit der 

notwendigen Instrumente und der relativ hohe Zeitaufwand. Zudem können 

visuelle und akustische Signale zusätzliche Potentiale auslösen, was eine 

akustische und optische Abschirmung notwendig macht. Auch zeigen sich die im 

LEP gemessenen späten Potentiale störanfälliger durch Aufmerksamkeitsdefizite 

der Patienten als frühe Potentiale. Eine gewollte Beeinflussung der Ergebnisse 

durch den Patienten scheint allerdings kaum möglich. Ab einem Alter von 60 

Jahren zeigen sich physiologischerweise eine verringerte Amplitude und 

Latenzzeit, sodass eine nach Alter gematchten Kontrollgruppe notwendig ist 

(Treede et al., 2003).  

Bei den Schwannomatose-Patienten zeigen sich die in der Literatur geschilderten 

Veränderungen im Sinne von geringeren Amplituden und/oder verlängerten 

Latenzen der LEP oder einem kompletten Verlust der LEP, die bei einer 

Dysfunktion der kleinen Aδ- und C-Fasern beschrieben werden, nicht (Agostino et 

al., 2000; Treede et al., 2003; Truini et al., 2004; Cruccu et al., 2010). Auch 

zeigten sich keine Korrelationen zwischen der Tumorlast, der Tumoranzahl und 

den LEP. Die N2/P2-Latenzzeiten zeigten sich im Vergleich zur Kontrollgruppe 

sogar signifikant verkürzt. Eine mögliche Erklärung dafür ist, dass die Aδ-Fasern 
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intakt sind und lediglich die C-Fasern beeinträchtigt sind (Treede et al., 2003). 

Mittels der LEP wird vor allem die Funktion der Aδ-Fasern gemessen (Valeriani et 

al., 2012), die Funktion der C-Fasern kann mittels der N2/P2-Komponente nicht 

abschließend beurteilt werden (Domnick et al., 2009). Um nur die Funktion der C-

Fasern zu untersuchen sind spezielle Verfahren notwendig, die die Potentiale der 

Aδ-Fasern unterdrücken, die hier nicht durchgeführt wurden (Beydoun et al., 1996; 

E. Opsommer et al., 2001; Truini et al., 2004; Domnick et al., 2009). Das 

verstärkte Signal der Aδ-Fasern, das sich in der verkürzten Latenzzeit der 

Patientengruppe widerspiegelt, lässt sich möglicherweise durch einen gesteigerten 

Einsatz der Aδ-Fasern durch den Verlust der C-Fasern bei der 

Schmerzverarbeitung erklären (Hauck et al., 2007). Zudem stellen sich die 

Verluste oder eine Dysfunktion der einen Fasergruppe häufig durch ein verstärktes 

Signal der anderen Gruppe dar (Beydoun et al., 1996; Domnick et al., 2009). 

Die hier vorliegenden Ergebnisse sprechen daher eher für eine isolierte 

Dysfunktion der C-Fasern als Ursache der chronischen Schmerzen, bei intakten 

Aδ-Fasern. 

 

4.6 Small Fiber Neuropathie bei der Schwannomatose 

Um der Frage weiter nachzugehen, ob der Schmerzsymptomatik bei der 

Schwannomatose eine SFN zugrunde liegt, muss genauer den Fragen 

nachgegangen werden, wie eine SFN definiert ist, wie sie diagnostiziert wird, und 

ob sich dies auch auf die Schwannomatose anwenden lässt. Stewart et al. (1992) 

definierten die SFN als „eine Erkankung der kleinen myelinisierten und 

unmyelinisierten Fasern, die mit Dysästhesien wie zum Beispiel Brennen und 

Kribbeln einhergehen. Autonome Dysfunktionen können auftreten, zudem zeigen 

sich in der klinischen Untersuchung eine verminderte Wahrnehmung von 

Temperatur und Nadelstichen. Ausschlusskriterien sind Zeichen wie 

Muskelschwäche und Muskelatrophie sowie ein Verlust der Propriozeption und 

des Vibrationsempfinden. NLG und EMG zeigen sich unverändert“. Bis heute 

existiert allerdings kein einheitlicher Goldstandard zur Diagnose einer SFN 

(Devigili et al., 2008; Voortman et al., 2017). 

Aufgrund des fehlenden Goldstandards liegen auch unterschiedliche Daten zu 

empfohlenen Untersuchungstechniken vor. Devigili et al. (2008) schlagen eine 
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Kombination aus klinischer Untersuchung, QST und Hautbiopsie vor. Die 

Hautbiopsie zeigte hier die höchste diagnostische Effizienz mit 88,4 %. Die QST 

schnitt mit 46,9 % in dieser Studie schlechter als die klinische Untersuchung 

(54,6 %) ab. Lefaucheur et al. (2015) empfehlen eine Kombination aus LEP, ESC 

und WDT als sinnvolle Diagnostik einer SFN. Die LEP zeigte sich am sensitivsten 

mit 87,9 %, die WDT hatte eine Sensitivität von 78,8 % und die CDT eine 

Sensitivität von 51,5 % bei einer definitiven SFN. Andere Untersuchungen zeigten 

sich hier sensitiver als die CDT und teilweise auch als die Messung der WDT 

(ESC 75,8 % und SSR 69,67 %). Allerdings zeigten einige Patienten hingegen 

auch keinerlei LEP-Veränderungen. Eine Messung der intraepidermalen 

Nervenfaserdichte (IENFD) erfolgte in der Studie von Lefaucheur et al. (2015) 

nicht. Zu der in dieser Arbeit verwendten QST und LEP existieren schwankende 

Angaben bezüglich ihrer Aussagekraft. Voortmann et al. (2017) geben für die QST 

eine Sensitivität von 57-93 % an und eine Spezifität von 37-94 %. Für nozizeptiv-

evozierte Potentiale zeigt sich eine Sensitivität zwischen 64-94 % und eine 

Spezifitvität von 52-94 % (Voortman et al., 2017). Die großen Schwankungen sind 

durch unterschiedliche Einschlusskriterien in den jeweiligen Studien aufgrund der 

fehlenden klaren Definitionen und Empfehlungen erklärbar. Klar wird jedoch, dass 

eine einzige Untersuchungsmethode in einigen Fällen nicht ausreichend zur 

Diagnose einer SFN ist. 

Die unterschiedlichen vorliegenden Daten zur diagnostischen Effizienz sollten 

auch bei der Interpretation der hier vorliegenden Ergebnisse der 

Schwannomatose-Patienten beachtet werden. Bei fehlendem Nachweis einer SFN 

in der hier durchgeführten QST und in der Messung der LEP lässt sich diese 

daher nicht ausschließen. Desweiteren ist es auch möglich, dass es sich bei der 

vorliegenden Neuropathie nicht nur um eine SFN handelt, sondern um eine MFN, 

deren Klinik und Veränderungen in der ENG sich erst mit der Zeit darstellen.  

Wenn man die anfangs erwähnte Einteilung der diabetischen SFN des 

NEURODIAB-Expertengremiums (siehe Tabelle 4) (Tesfaye et al., 2010) 

anwendet, zeigen die Schwannomatose-Patienten zumindest wahrscheinlich eine 

SFN. Um die Zuordnung zu einer definitiven SFN vorzunehmen, fehlen 

Ergebnisse der Messung der IEFND, da die hier vorliegenden Ergebnisse der 

QST nicht ausreichend sind um eine definitive Diagnose zu stellen. Diese 

Einteilung entspricht auch den aktuellen Empfehlungen zur Diagnoe einer SFN: 
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Diese sollte anhand von Anamnese und Symptomen, Ergebnisse 

elektrophysiologischer Untersuchungen und weiterer Untersuchungen, wie zum 

Beispiel der Hautbiopsie oder der QST, erfolgen (Lauria und Cazzato, 2017; 

Terkelsen et al., 2017). 

Eine Messung der IEFND wird zudem auch nach den EFNS-Richtlinien bei 

neuropathischem Schmerz neben folgenden diagnostischen Maßnahmen 

vorgeschlagen (Cruccu et al., 2010): Um den Verlust von C-Fasern darzustellen, 

wird die Messung der IEFND empfohlen. LEP gelten als Mittel der Wahl, um die 

Funktion der Aδ-Fasern darzustellen und die QST sollte genutzt werden, um 

evozierbare Schmerzen weiter zu charakterisieren und Therapieerfolge zu 

messen. 

In Zusammenschau der Befunde und vor dem Hintergrund, dass keinerlei 

Vergleichsdaten zu Schwannomatose-Patienten vorliegen, kann somit 

abschließend gesagt werden, dass anhand der vorliegenden 

Untersuchungsergebnisse von QST und LEP sich eine Dysfunktion der Aδ-Fasern 

und C-Fasern nicht eindeutig bestätigt. Jedoch wird die Hypothese anhand von 

Anamnese, Symptomen und den Ergebnissen der Fragebögen eindeutig bestätigt, 

sodass vor dem Hintergrund der teilweise eingeschränkten diagnostischen 

Effizienz bei der Diagnose einer SFN und der Limitationen der Methoden eine 

Neuropathie im Sinne einer SFN nicht ausgeschlossen werden kann. 

In dieser Patientengruppe sollte daher, wie in den EFNS-Leitlinien (Cruccu et al., 

2010) empfohlen, ergänzend eine Hautbiospie mit Messung der intraepidermalen 

Nervenfaserdichte erfolgen. Die Hautbiopsie hat sich mittlerweile als gängige 

Untersuchungsmethode bei Verdacht auf eine SFN etabliert (Devigili et al.,2008; 

Chan und Wilder-Smith, 2016). In verschiedenen Studien lagen die Sensitivität 

und die Spezitivtät der Methode bei etwa 80 % (Devigili et al., 2008; Hovaguimian 

und Gibbons, 2011). Mittels Hellfeld- oder Immunfloureszenzmikroskopie wird die 

Dichte der intraepidermalen kleinen Aδ- und C-Fasern analysiert (Lauria et al., 

2010b; Provitera et al., 2016). Zur Unterscheidung zwischen einer 

längenabhängigen und einer längenunabhängigen Form können Hautbiopsien von 

verschiedenen Entnahmestellen verglichen werden (Üceyler und Sommer, 2013).  

Eine reduzierte Nervenfaserdichte in der Patientengruppe der vorliegenden 

Untersuchung könnte den Verdacht einer SFN bestätigen. Sollte diese Hypothese 
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mittels Hautbiopsie validiert werden, hätte dies auch Konsequenzen für die 

Therapie von Schwannomatose-Patienten.  

Auch sollte der bereits erwähnten MRN (Bäumer et al., 2013) als diagnsotisches 

Mittel weiter nachgegangen werden. Wie eingangs erwähnt, wurde sie bei der hier 

untersuchten Patientengruppe angewendet. Bisher unveröffentlichte Daten zeigten 

auch hier, wie bereits von Farschtschi et al. (2016) nachgewiesen, bei einer 

kleinen Gruppe von Schwannomatosepatienten intrafaszikukläre Nervenläsionen, 

die sich auch in nicht betroffenen Extremitäten darstellen. 

Bisher existieren keine einheitlichen Therapieempfehlungen für die 

Schwannomatose. Neben der operativen Therapie empfehlen Plotkin et al. (2013) 

bei neuropathischen Schmerzen diese auch nach den Therapieempfehlungen für 

neuropathischen Schmerz mit Co-Analgetika zu therapieren. 

Aus der Patientengruppe der vorliegenden Studie erhielten 19 der 21 Patienten 

eine Operation zur Tumorentfernung, einzelnen Patienten wurden bis zu 16 

Tumoren entfernt. Ein Großteil der Patienten gab an, dass sich die Symptome 

danach gebessert hatten. Allerdings traten bei sechs Patienten auch neue 

Symptome auf wie Schmerz oder sensorische Defizite. Es gibt Hypothesen, dass 

durch Operationen Schmerzen über die Freisetzung von Zytokinen verstärkt 

werden können (Plotkin et al., 2013). Nur drei der Patienten aus dieser Gruppe 

nahmen zum Untersuchungszeitpunkt Gabapentin oder Pregabalin ein, weitere 

drei hatten diese aufgrund von Nebenwirkungen oder wegen Wirkungslosigkeit in 

der Vergangenheit abgesetzt. Ein weiterer erhielt Antidepressiva. 16 der 21 

Patienten behandelten ihre Schmerzen mit NSAR oder Opioiden. Dies zeigt, dass 

bei einigen Patienten noch nicht alle Möglichkeiten einer suffizienten 

Schmerztherapie ausgeschöpft sind. Der Nachweis einer SFN würde diese 

Therapiepfeiler weiter stärken. Die Therapieempfehlungen bei neuropathischem 

Schmerz sollten vermehrt in die medikamentöse Therapieplanung einbezogen 

werden. Anhand von Begleiterkrankungen, Nebenwirkungen und Vormedikationen 

sollten Medikamente gewählt und vorsichtig ausdosiert werden, um 

Nebenwirkungen so gering wie möglich zu halten und die Compliance zu fördern.  

Eine operative Therapie der Schwannome sollte noch kritischer hinterfragt 

werden, sollte die einzige Indikation zur Operation der Schmerz sein, da in diesem 

Fall davon auszugehen ist, dass dieser durch eine Schädigung der kleinen Aδ- 
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und C-Fasern entsteht und nicht durch die Schwannome selbst. Weitere Studien 

zu therapeutischen Möglichkeiten und deren Therapieerfolg sind dazu notwendig. 

Die endgültige Bestätigung einer SFN bei der Schwannomatose hätte auch 

Auswirkungen auf die Entwicklung eines diagnostischen Standards für die 

Schwannomatose. Auch beim Verdacht auf ein sporadisches Schwannom 

erscheint es für die Therapieplanung durchaus sinnvoll, ein Syndrom wie die 

Schwannomatose als ursächliche Erkrankung auszuschließen oder bestätigen zu 

können. 

 

4.7 Neuropathie bei Neurofibromatose Typ 1 und 2 

Bei der NF1 und NF2 treten ebenfalls Polyneuropathien auf. Es wird dabei 

zwischen einer tumorabhängigen, bei der neuropathische Symptome durch 

Kompression durch Tumoren entstehen, und einer tumorunabhängigen Form 

unterschieden (Schulz et al., 2018). Die tumorunabhängige Form ist bei der NF1 

sehr selten und zeigt sich nur bei 1,3 % der NF1-Patienten. Typische Symptome 

sind sensorische Defizite (Freitas et al., 2013). Schmerzen treten allerdings nur 

bei etwa einem Drittel der betroffenen Patienten auf (Schulz et al., 2018). 

Beschrieben wird meist eine längenabhängige, sensomotorische Polyneuropathie 

(Ferner et al., 2004). NF1-Patienten mit einer Neuropathie entwickeln laut Drouet 

et al. (2004) häufiger maligne periphere Nervenscheidentumoren (MPNST), 

wodurch eine Diagnosestellung noch relevanter wird. Neurophysiologisch zeigen 

sich axonale und demyelinisierende Formen (Drouet et al., 2004; Ferner et al., 

2004). Im Gegensatz zur Schwannomatose und zur NF2 zeigte sich bisher bei 

Patienten mit einer Neuropathie und einer NF1 keine intraneuralen Mikroläsionen 

(Schulz et al., 2018). Bei der tumorunabhängigen Form kommen herkömmliche 

Analgetika und Co-Analgetika zum Einsatz. Zudem gibt es Erkenntnisse, dass 

MEK-Inhibitoren und mTOR-Inhibitoren Schmerzen reduzieren können, indem sie 

in den Tumormetabolismus eingreifen (Hua et al., 2014; Dombi et al., 2016). 

Bei der NF2 liegen die Angaben zur Häufigkeit der tumorunabhängigen 

Neuropathien zwischen 6% und 67 %. Es handelt sich um eine distal-betonte, 

symmetrische Form (Evans et al., 1997; Sperfeld et al., 2002). Muskelatrophie, 

Areflexie und Muskelschwäche sind typische Symptome der NF2-assoziierten 

Form, Schmerzen treten eher seltener auf (Hagel et al., 2002). Neuropathologisch 
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gibt es Zeichen eine Axonopathie sowie einer Myelinopathie. Betroffen sind 

sowohl große myelinisierte Nervenfasern als auch kleine unmyelinisierte Fasern 

(Sperfeld et al., 2002; Kuo et al., 2010). Hochauflösende 

Ultraschalluntersuchungen und die MRN zeigen faszikuläre Vergrößerungen, 

sodass diese Methoden schon frühzeitig Hinweise auf Nervenschäden geben 

können (Farschtschi et al., 2016). Zudem zeigen Studien Mikroläsionen, die sich 

MR-neurographisch in betroffenen Nerven zeigen und mit der Schwere der 

Symptome korrelieren (Bäumer et al., 2013). Diese Korrelation besteht bei der 

Schwannomatose nicht, obwohl sich auch hier die intrafaszikulären 

Nervenläsionen darstellen lassen (Bäumer et al., 2013). Die wichtigsten 

Therapiepfeiler der Neuropathie NF2 sind physisches Training, Physiotherapie 

und die Tumorresektion. Wie auch bei der Schwannomatose gibt es Studien über 

den Einsatz von Anti-VEGF-Antikörpern bei einer schmerzhaften Neuropathie, die 

einen positiven Effekt auf die Nerven und die Symptome zeigten (Gao et al., 

2015). 

Sowohl bei der NF2 als auch bei der Schwannomatose ist die genaue Bedeutung 

der intrafaszikulären Läsionen noch nicht ausreichend geklärt. Auch der 

Pathomechanismus der Entstehung der tumorunabhängigen Neuropathie scheint 

bei allen drei Formen noch nicht hinreichend geklärt, so auch, welcher 

Zusammenhang zum Tumorwachstum besteht (Schulz et al., 2018). Da sowohl 

Schmerzen als auch Folgen der NF2-assoziierten PNP, wie Muskelschwäche, 

bedeutende Auswirkungen auf die Lebensqualität und die psychische Verfassung 

der Patienten haben, sollten hier weitere Untersuchungen erfolgen, um die 

Therapie zu optimieren. 
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Zusammenfassung 

Gegenstand dieser Arbeit ist die chronische Schmerzsymptomatik bei der 

Schwannomatose, die als dritte Entität dem Neurofibromatose-Formenkreis 

zuzuordnen ist.  

Untersucht wurden 21 Patienten mit einer klinisch gesicherten Schwannomatose, 

die an die Neurofibromatose-Ambulanz des Universitätsklinikum Eppendorf in 

Hamburg angegliedert sind. Anhand von Fragebögen, der Quantitativ 

Sensorischen Testung (QST) und der Messung von Laser-evozierten Potentialen 

(LEP) wurde der Frage nachgegangen, ob eine Small Fiber Neuropathie (SFN) 

ursächlich für die Schmerzen ist. Zudem erfolgte eine genauere Charakterisierung 

der chronischen Schmerzsymptomatik und es wurde untersucht, ob ein 

Zusammenhang mit bestimmten Charaktereigenschaften besteht und ob sich die 

Schmerzsymptomatik auf die Lebensqualität und die Persönlichkeit auswirkt. 

Anhand von Anamnese und den Ergebnissen der Fragebögen scheint sowohl eine 

neuropathische Komponente als auch eine SFN als Ursache der chronischen 

Schmerzen wahrscheinlich. Die Ergebnisse der QST weisen zwar auf eine 

neuropathische Komponente hin, jedoch zeigt sich nicht das typische, zu 

erwartende Muster einer SFN mit einer Dysfunktion der Aδ-Fasern und C-Fasern. 

Die LEP gibt Hinweise auf eine Dysfunktion der C-Fasern bei intakten Aδ-Fasern. 

Um die Hypothese einer SFN als Ursache der Schmerzen bei der 

Schwannomatose zu bestätigen, sollten sich an diese Studie weitere 

Untersuchungen anschließen. Die Hautbiopsie zur Messung der intraepidermalen 

Nervenfaserdichte (IENFD), wie von Üceyler et al. (2013) empfohlen, nimmt dabei 

einen besonderen Stellenwert ein. 

Es zeigt sich zudem, dass in der Patientengruppe die Lebensqualität aufgrund der 

schwer zu behandelnden chronischen Schmerzen reduziert ist. Auch fällt eine 

Neigung zu Depression und Angststörungen in der Patientengruppe auf. 

Bestimmte stabile Charaktereigenschaften zeigen sich hingegen nicht, sodass 

eine psychosomatische Komponente, die mit chronischen Schmerzen einhergeht, 

eher unwahrscheinlich ist. 

Bei beinahe allen Patienten waren in der Vergangenheit Tumoren reseziert 

worden, eine vollständige Schmerzfreiheit wurde dadurch meist nicht erreicht. 

Auch durch Analgetika wie nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), Opioide oder 
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Co-Analgetika wie Gabapentin und Pregabalin ließ sich oft keine vollständige 

Schmerzfreiheit erreichen. 

Diese Tatsache sowie die durch chronische Schmerzen eingeschränkte 

Lebensqualität und eine Neigung zu Depression und Angststörungen 

unterstreichen die Relevanz dieser Arbeit. Ein besseres Verständnis des 

Pathomechanimus der Schmerzen sowie ein einheitlicher Algorithmus zur 

Diagnosesicherung ist entscheidend für die Entwicklung einer optimalen Therapie 

der Schmerzen und deren Folgen. 
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Summary 

The characterization of a chronic pain syndrom in schwannomatosis, a 

neurofibromatosis-spectrum disorder, is subject of this thesis. 

21 patients oft the Neurofibromatosis Outpatient Clinic of the University Medical 

Center Hamburg-Eppendorf with the clinical diagnosis of schwannomatosis were 

included in this study. Questionnaires, Quantitative Sensory Testing (QST) and 

Laser-evoked Potentials (LEP) were used to investigate if a schwannomatosis-

associated small fiber neuropathy may cause the pain. Additionally, it was 

analyzed if the chronic pain has an effect on the quality of life and the personality 

of patients with schwannomatosis. 

The results of the pain-questionnaires and the medical history of the patients 

indicate an underlying chronic neuropathic pain syndrome and possibly also a 

small fiber neuropathy. 

Although QST results showed a neuropathic component, QST did not detect signs 

of a small fiber neuropathy. LEP showed signs of an isolated dysfunction of the C-

fibers. To confirm a schwannomatosis-associated small fiber neuropathy further 

investigations, for example a skin biopsy to determine intra-epidermal nerve fiber 

density (IENFD) (Üceyler et al., 2013), need to be performed. 

Questionnaires did also show that chronic pain has a significant impact on quality 

of life in patients with schwannomatosis and that the risk for depression and 

anxiety is increased. A psychosomatic origin of the pain seems implausible, since 

specific personality traits couldn’t be found. 

Neather surgical resection of the schwannomas nor analgesic agents like non-

steroidal anti-inflammatory drugs, opioids or co-analgesics like gabapentin or 

pregabalin provided complete freedom from pain.  

Chronic pain, the decreased quality of life and the overrepresented tendency of 

developing depression and anxiety point out the relevance of this work. A better 

understanding of the pathomechanism and a diagnosis algorithm is crucial to 

improve therapy of the chronic pain and its consequences with an effective pain 

treatment protocol. 
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Anhang 

Anhang 1 

Screening-Bogen für gesunde Probanden 
(ausgefüllt durch den Untersucher am:_____________)  
 
Kriterienkatalog für gesunde Probanden  
* Wenn eine der folgenden Fragen mit „ja“ beantwortet wird, kann der Proband nicht als gesunder 
Proband in die Studie aufgenommen werden.  
# Wenn eine dieser Fragen mit „ja“ beantwortet wurde, kann der Einschluss in die Studie 
entsprechend verschoben werden.  
 ja* nein  
1. Proband/in < 18 Jahre  □  □  
2. Fehlende Einverständniserklärung  □  □  
3. Unzureichende Deutschkenntnisse  □  □  
4. Derzeit bestehen Schmerzen  
4.a Wenn ja, wo? Seit wann? 

□  □  

5. Schmerzen innerhalb der vergangenen 14 Tage ‚ 
5.a Wenn ja, wo? Seit wann? 

□  □ 

6. Anamnestisch schwerwiegende internistische Erkrankung (z.B. 
Diabetes mellitus, Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, 
Gefäßerkrankungen, Schilddrüsenunter-/überfunktion, Bluthochdruck 
etc.)  

□  □  

7. Anamnestisch chronische Hauterkrankung  □  □  
8. Anamnestisch zentrale neurologische Erkrankung (z.B. Apoplex, 
Multiple Sklerose, Morbus Parkinson)  

□  □  

9. Anamnestisch Polyneuropathie  □  □  
10. Periphere Nervenläsion in den Messarealen (Hände und Füße); 
z.B. nach Unfall oder Operation 

□  □  

11. Anamnestisch Radikulopathie (= Schmerz durch Reizung von 
Nervenwurzeln, z.B. bei Bandscheibenvorfall) mit dauerhaften 
Schmerzen (in den letzten 3 Monaten)  

□  □  

12. Anamnestisch dauerhafte lokale Rückenschmerzen (in den letzten 
3 Monaten an > 5 Tagen/Monat)  
12.a wenn ja, wo? Seit wann? 

□  □  

13. Anamnestisch manifeste psychiatrische Erkrankung (z.B. 
Depression)  

□  □  

14. Anamnestisch Migräne (mindestens 1 Attacke in den letzten 24 
Monaten)  

□  □  

15. Anamnestisch wiederkehrende Kopfschmerzen (in den letzten 3 
Monaten an > 5 Tagen/Monat) stark , nein 

□  □  

16. Einnahme von Analgetika (incl. PCM, ASS, weitere NSAID etc.) in 
den vergangenen 14 Tagen #  

□  □ 

17. Einnahme von Triptanen in den vergangenen 24 Monaten  □  □  
18. Einnahme von Psychopharmaka in den vergangenen 3 Monaten 
(z.B. Antidepressiva, Neuroleptika, Beruhigungs-/ schlaffördernde 
Mittel) 

□  □  

19. Jegliche regelmäßige Medikation, einschließlich Johanniskraut 
oder andere Psychostimulantien (außer Kontrazeptive)  

□ □  

20. Einnahme von verschreibungspflichtige oder nicht-
verschreibungspflichtige Medikamente (außer Kontrazeptiva) in den 
letzten 7 Tagen oder 5 HWZ (was immer länger ist) vor Einschluss in 
die aktuelle Studie  
20.a Wenn ja, was? 

□  □  

21. ASR erloschen oder im Seitenvergleich pathologisch 
abgeschwächt oder gesteigert  

□  □  

22. Vibrationsempfinden <5/8 (bzw. < 4/8 bei > 60 J.) am Malleolus 
med. bds.  

□  □  

23. Missbrauch von Alkohol oder Medikamenten/Drogen in der 
Anamnese (entsprechend der DSM IV Kriterien)  

□  □ 

24. Teilnahme an einer Medikamentenstudie <30 Tage vor Einschluss 
in die aktuelle Studie #  

□  □  



	

	 70	

25. Jetlag / unregelmäßige Arbeitszeiten / Schlafentzug in den letzten 3 
Tagen #  

□  □  

26. Veränderte Intensität der körperlichen Aktivität, z.B. Beginn eines 
Trainings in der letzten Woche vor Einschluss in der aktuellen Studie  

□  □  
 

27. Wurden Ihnen schon einmal Krampfadern entfernt? □  □  
 

 

Anhang 2 

 
Tabelle 10: Basischarakteristika der Patienten. 
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9 0 56 0 1 3 1 

  

 3 4 1 5 5 0/1 1/1 1 1 1 

10 1 56 0 1 5 1 

  

2 3 

	

4 5 13 7/4 1/1 1 1 0 
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11 0 41 0 1 10 1 

  

    4 0 6 5 - 1/1 1 0 1 

12 1 64 0 1 1 1 

  

  3 

	

2 1 8 - 1/1 1 0 1 

13 1 42 1 1 1 1 

  

  3 4 1 5 3 0/1 1/1 1 1 1 

14 0 46 0 1 3 1 3 

 

  3 

	

2 5 61 - 1/1 1 0 1 

15 1 57 0 1 5 2 4 1     

	

0 5 25 0/1 1/1 1 1 1 

16 1 47 0 1 1 4 

 

1     

	

0 1 3 1/3 1/1 1 1 1 

17 1 56 0 1 0 1 

  

    

	

0 5 8 5/2 1/1 1 1 1 

18 1 73 1 1 7 1 

  

  3 4 3 5 15 0/3 1/1 1 1 1 

19 0 60 0 1 8 1 4 

 

  3 

	

1 5 33 0/3 1/1 1 1 1 

20 0 49 0 1 5 4 

 

1       0 1 3 0/0 1/1 1 1 1 

21 0 65 0 1 1 1 4   3  1 1 - - - - - 1 

Geschlecht 0: weiblich; 1: männlich; Alter zum Untersuchungszeitpunkt; Familienanamnese 1: 
positiv; 0: negativ; Schmerz 0: nein 1: ja; Durchschnittlicher	 Schmerz in den letzte 4 Wochen 
anhand einer NRS von 0-10; Symptome 1: Schmerz; 2: Schwäche; 3: Sensibilitätsverlust; 4: 
Wachstum; 5: andere ; Fett gedruckt ist das erste Symptom; Sensibilitätsstörungen 0: keine; 1: 
Parästhesien; 2: Taubheitsgefühle; 3: nicht genauer beschrieben; 4: Parästhesien und 
Taubheitsgefühle;	Lokation	der Tumoren 1: peripher; 2: segmental; 3: cerebral; 4: spinal; 5: spinal 
und peripher; 6: cerebral, peripher und spinal. Tumormasse: Anzahl der Schwannome, die im 
wbMRI gezählt wurden; Intermediäre	 Läsionen: Anzahl der intermediären Läsionen im hr-MRN; 
Mikroläsionen 0: keine; 1: einzelne; 2: einige; 3: zahlreiche; 4: komplett durchsetzt; QST,	 LEP,	
MRN,	Fragebögen 0: nicht durchgeführt; 1: durchgeführt 
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