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Santrauka. Smulkiyjy skaiduly neuropatija (SSN) yra plonai mielinizuoty Ad ir nemielini-
zuoty C nerviniy skaiduly liga, kuri dazniausiai kliniSkai pasireiskia simetriniais, nuo ilgio
priklausanciais neuropatinio ir autonominio pobtdzio simptomais. Retesniais atvejais bu-

miai. [zoliuotos SSN diagnostika vis dar iSlieka sudétinga, kadangi dazniausiai standartinia-
me elektroneuromiografiniame tyrime patologiniai nervy laidumo radiniai neaptinkami, o
interpretuojant pacienty nusiskundimus iskyla sunkumy. Ja palengvina kiekybinis intraepi-
derminiy nerviniy skaiduly tankio matavimas odos biopsinéje medziagoje ir kiekybinis juti-
mo ar autonominiy simptomy jvertinimas. SSN priezasciy spektras yra gana platus. Nustaty-
ta, kad metaboliniai, imuniniai, neurotoksiniai ir kiti veiksniai gali lemti ligos iSsivystyma,
taciau visgi apie 50 % visy SSN atveju priezastys islieka neaiskios. Literattiros duomenimis,
iki trec¢dalio idiopatinés SSN pacienty ligos etiologija gali bati genetinés kilmés - nustatytas
SSN rysys su natrio jony kanaly mutacijomis - Na,1.7 ir Na,1.8 (atitinkamai koduojami
SCN9A ir SCN10A geny). Klinikingje praktikoje svarbu ieskoti galimy SSN priezasciy ir, jas
nustadius, skirti ne tik simptominius, bet ir etiopatogenetinius gydymo biidus. Sioje literatii-
ros apzvalgoje aptarsime pagrindinius SSN klinikinius pozymius, ligos priezastis, galimus
diagnostinius metodus ir gydyma.

RaktaZodziai: smulkiyjy skaiduly neuropatija, skausminga neuropatija, odos biopsija, in-
traepiderminés nervinés skaidulos, kiekybinis jutimo jvertinimas, kiekybinis sudomotorinio
reflekso vertinimas, ragenos konfokaliné mikroskopija.

IVADAS

Nesant tikslaus apibrézimo ir aiskiy diagnostikos kriteri-
ju, buvo manoma, kad SSN yra reta ligy grupé, taciau, epi-

Smulkiyjy skaiduly neuropatija (SSN) priskiriama neuro-
patijy grupei, kuria apibudina selektyvus arba dominuo-
jantis periferiniy mazo diametro plonai mielinizuoty AJ ir
nemielinizuoty C nerviniy skaiduly pazeidimas [1]. Dél
$iy abiejy skaiduly tipy pazeidimo atsiranda ne tik skaus-
mas ir temperatiiros jutimo sutrikimas, bet ir autonominés
nervy sistemos pazeidimai, kurie yra siejami su C nerviné-
mis skaidulomis [2].
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demiologiniy tyrimy duomenimis, ligos paplitimas néra ma-
zas. Pavyzdziui, epidemiologinio tyrimo Olandijoje, atlikto
2006-2011 m., metu buvo nustatyta, kad Sios ligos daznis -
12 atvejy 100 000 gyventojy per metus, o paplitimas - 53 at-
vejai 100 000 gyventojy per metus [3]. SSN diagnostika
vystési pastaruosius du desimtmecius, kartu su odos biopsi-
jos prieinamumu ir standartizavimu. Esant tik smulkiyjy
skaiduly pazaidai, dél plono mielino sluoksnio arba jo nebu-
vimo standartiné elektroneuromiografija (ENMG), tirianti
stambiyjy nerviniy skaiduly (Aa ir AB) funkcija, néra tokia
vertinga, nebent SSN diagnostikai taikomi papildomi neu-
rofiziologiniai tyrimai - odos tylusis periodas (OTP) ir
skausminio fleksinio reflekso (RIII atsako) tyrimas [4].
Manoma, kad didéjantis ligy, galinc¢iy sukelti SSN, pa-
plitimas ir geréjancios diagnostikos galimybés lems, kad
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1 lentelé. Smulkiuju nerviniy skaiduly tipai ir ju charakteristikos. Adaptuota pagal Damien Sene [6]

Nerviniy skaiduly tipas Mielinas Skersmuo (um) | Impulso plitimo greitis (m/s) | Funkcija
Ad Mielinizuotos 1-5 5-40 Greito skausmo, Sal¢io
C Nemielinizuotos 0,3-1,5 0,5-2 Léto skausmo, kars¢io, autonominés

klinikinéje praktikoje su Sia patologija susidursime vis
dazniau [5].

APIBREZIMAS IR KLINIKINE
CHARAKTERISTIKA

Periferinéje nervy sistemoje skiriamos siauro / mazo dia-
metro plonai mielinizuotos Ad skaidulos ir nemielinizuo-
tos C nervinés skaidulos. Somatosensorinés A9 ir C skai-
dulos inervuoja oda, pasibaigdamos epidermyje. Ad yra
jautrios SalCiui ir greitam ar staigiam skausmui, o polimo-
dalinés C tipo skaidulos - $ilumai, taip pat 1étam, ilgesnés
trukmés skausmui [6, 7]. Be to, smulkiosios skaidulos at-
lieka svarby vaidmenj autonominéje nervy sistemoje, nes
plonai mielinizuotos skaidulos yra preganglinés, o nemie-
linizuotos C skaidulos - postganglinés, taip inervuojamos
prakaito liaukos, kraujagyslés, Sirdis ir kt. (1 lentelé) [8].

Dauguma ligy, sukeliané¢iy smulkiyjy skaiduly neuro-
patija, tipiskai sukelia nuo ilgio priklausanti smulkiyjy
skaiduly pazeidima - ,.kojiniy“ ir ,,pirstiniy“ tipo jutimy
sutrikima galainése [9]. Smulkiyjy A ir C nerviniy skaidu-
Iy pazaida lydi spontani$kas, atkaklus, varginantis skaus-
mas, lokalizuotas distalinése galiiniy dalyse, apibiidina-
mas kaip deginantis ar duriantis ir trunkantis dazniausiai il-
giau kaip 6 mén. [7]. Skausmo pojiti lydi niezéjimas, ba-
dymas lyg adatélémis, dilgciojimas (parestezija, dizestezi-
ja). Taip pat tokie pacientai netoleruoja patalynés lietimo-
si, kojiniy dévéjimo ar kito iSorinio dirgiklio (alodinija, hi-
peralgezija) [10]. Ligai progresuojant ir sunykus smulkio-

Nuo ilgio priklausanti  Nuo ilgio nepriklausanti

SSN SSN

1 pav. Smulkiyju skaidulu neuropatijos klinikinés iSraiskos.
Adaptuota pagal Astrid J Terkelsen, Pall Karlsson [4]

sioms skaiduloms, ,teigiamus* sensorinius simptomus
keicia ,,neigiami®, kurie yra susije su specifiniy jutimy su-
mazéjimu (hipoestezija, hipoalgezija) [7]. Svarbu jvertinti,
kad tokiems pacientams neurologinio iStyrimo metu nera-
sime raumeny jégos, sausgyslés / antkaulio refleksy, giliy-
juir vibracinio jutimy sutrikimy, koordinacijos poky¢iy ar
nervy laidumo sutrikimy standartinio ENMG tyrimo metu,
priesingai, nei esant stambiyjy skaiduly (Ao ar AB) neuro-
patijai, kuri sukelia subjektyvius ir objektyvius periferiniy
nervy pazeidimo pozymius bei poky¢ius neurofiziologiniy
tyrimy metu (1 pav.) [7, 8].

Retesniais atvejais SSN sukelia asimetrini, nuo ilgio
nepriklausantj pazeidima - zidining ar daugiazidining mo-
noneuropatija ar ganglionopatija (vystosi selektyvi nugari-
nio mazgo juntamyjy neurony smulkiyjy skaiduly pazai-
da), kuri dazniausiai yra autoimuninés, idiopatinés kilmés
arba iSsivysciusi, sergant Sjogreno sindromu [11, 12].
Esant tokiai mononeuropatijai ar ganglionopatijai, simpto-
mai pasireiskia skausmu ar somatiniy jutimy sutrikimu
daugelyje kiino viety: veide, liezuvyje, skalpo ar liemens
srityje, vienoje galinéje [13]. D¢l Sios nejprastos kliniki-
niy simptomy lokalizacijos yra sunku diagnozuoti §j ligos
potipi. Pastebéta sasaja, kad, esant difuzinio skausmo sin-
dromui, fibromialgijai ir Ehlers Danlos sindromui, nusta-
tomas toks, nuo ilgio nepriklausantis smulkiyjy skaiduly,
pazeidimas (1 pav.) [14, 15].

Be somatosensoriniy simptomy, svarbu jvertinti ir sub-
tilius autonominés nervy sistemos pokycius esant SSN,
nulemiancius ligos kompleksiskumga ir heterogeniskuma
[16]. Autonominés nervy sistemos sutrikimai gali pasi-
reiksti sumazéjusiu ar padidéjusiu prakaitavimu, odos
spalvos pasikeitimu, sausumu, atrofija. Gali pasireiksti ir
kity sistemy pazeidimu - ortostatine hipotenzija, virskini-
mo, $lapinimosi ar lytinés sistemos disfunkcija [8].

DIAGNOSTINIAI TYRIMAI

Anksciau aprasyti dazniausiai pasireiSkiantys nusiskundi-
mai ir neurologiniai simptomai klinikinéje praktikoje pa-
deda itarti SSN, taciau svarbu atmesti kitas galimas Siy
simptomy priezastis. Sioje dalyje aptarsime diferencinei
diagnostikai atliekamus subjektyvius ir objektyvius tyri-
mus bei galimas papildomas tyrimo priemones ar jy alter-
natyvas.

Diferencinei diagnostikai atlickamas standartinis
ENMG tyrimas, kuriuo dazniausiai siekiama atmesti gali-
ma stambiyjy skaiduly pazaida. ENMG atspindi storai
mielinizuoty skaiduly funkcija ir negali nustatyti smulkiy-
junerviniy skaiduly funkcijos, kuriy diametras - mazesnis
nei 7-10 um [8], jei netaikomi svarbus, papildomi neurofi-
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Galima neuropatija

Smulkiyjy arba stambiyjy
nerviniy skaiduly pazeidimo
simptomai: Silumos, salcio,
vibracijos, propriorecepsijos
sutrikimai, refleksy ir motorinés
funkcijos sutrikimai

Tikétina neuropatija Nesutrikes

ENMG

Sutrikes nervo

laidumas

nervo laidumas

Ne
Sumazéies Néra neuropatijos
intraepiderminiy
skaiduly tankis,
kiekybinis jutimo ar
kiekybinis Taip
sudomotorinio Kliniskai
reflekso sutrikimas patvirtinta
smulkiuju
skaiduly
neuropatija

Kliniskai patvirtinta
stambiuyju skaiduly
neuropatija

2 pav. Smulkiuju skaiduly neuropatijos diagnostikos algoritmas.

Adaptuota pagal Astrid J Terkelsen, Pall Karlsson [4]

ziologiniai tyrimai - daug vil¢iy atneses odos tylusis peri-
odas (OTP), aprasytas Hoffman, skausminio fleksinio re-
flekso (RIII atsako) tyrimas ir lazerio sukeltieji potencialai
[8, 17].

OTP - tai slopinamojo spinalinio reflekso sukeltas
trumpalaikis elektromiografinio aktyvumo isnykimas va-
lingo raumens susitraukimo metu, stimuliuojant periferini
juntamajj nerva skausminga elektros srove [18]. Siuo metu
yra sukaupta isties daug tyrimy ir jrodymy, kad OTP ob-
jektyviai ir jautriai atspindi plonyjy Ad nerviniy skaiduly
funkcija jvairiy periferiniy juntamyjy neuropatijy metu
[18-23].

Skausminio fleksinio reflekso (RIII atsako) tyrimas yra
dar vienas svarbus metodas smulkiyjy skausminiy skaidu-
Iy funkcijai jvertinti. Nustatyta, kad reflekso slenkstis ypac¢
gerai koreliuoja su subjektyviu skausmo slenksciu [24,
25]. Taciau, vertinant RIII refleksa, deréty nepamirsti
svarbiy skausmo slenksciui jtaka daranciy faktoriy:
slenkscio kitimo per para, jvairiy miego faziy metu, Sirdies
ciklo metu, kas susije su karotidiniy baroreceptoriy akty-
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vumu ir skausmo moduliavimu, slenkscio priklausomybés
nuo amziaus, lyties ir svorio [26-28].

Lazerio sukelti potencialai (LSP) ivertina AJ ir galbat
C nervines skaidulas periferijoje bei nugarinj gumburo lai-
da (lot. tr. spinothalamicus). Gauti atsakai i lazerio stimu-
liacija yra kiekybiniai ir specifiniai smulkiosioms skaidu-
loms bei nugariniam gumburo laidui (lot. tr. spinothalami-
cus). LSP jautrumas siekia 70-80 %, diagnozuojant SSN
[6]. Sio metodo taikymas Lietuvoje yra apribotas dél ribo-
to lazerio jrenginiy prieinamumo.

Kiekybinis jutimo jvertinimas yra neinvazyvus tyrimo
metodas, paremtas subjektyviu somatosensorinés nervy
sistemos funkcijos vertinimu [29]. Tam naudojami jvairts
mechaniniai, temperattiros, vibraciniai, nocicepciniai ir ne
nocicepciniai stimulai bei vertinamas jutimo ir skausmo
slenkstis bei stimulo ir atsako funkcijos [30]. Pavyzdziui,
Vokietijos neuropatinio skausmo tyrimo draugija savo
diagnostikos protokole turi 7 testus, kuriais vertinama
13 jutiminés funkcijos parametry [31]. Tyrimas pasizymi
ilga atlikimo trukme ir subjektyviu simptomy vertinimu,
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todél jam atlikti reikalingas adekvatus, neturintis pazinimo
funkcijy sutrikimo pacientas ir apmokyti tyréjai [29]. Gal-
but dél to jis néra taip placiai paplites klinikinéje praktikoje
[8]. Sis tyrimas taip pat néra pakankamai jautrus diferenci-
juojant periferinés ir centrinés kilmés pazeidima, todél,
diagnozuojant galima smulkiyjy skaiduly neuropatija, yra
daugiau kaip papildoma priemoné [4].

Per pastaruosius desimtmecius odos biopsija ir kieky-
binis intraepiderminiy nerviniy skaiduly tankio (IST) ma-
tavimas tapo svarbiausiu, validizuotu tyrimu SSN diag-
nostikoje [5, 32]. Periferinio nervo biopsija dabar atlieka-
ma reciau, tik esant neaiskiems atvejams, kai neinvazyvis
tyrimo metodai yra neinformatyvds, jtariant vaskulita, uz-
degimines polineuropatijas ar amiloidoze [33].

Odos prakalo biopsijos metu imama 3 mm odos ir po-
odzio biopsija i$ distalinés kojos dalies, dazniausiai 10 cm
virs Soninés kulksnies (lot. malleolus lateralis), taciau gali
biti imama iS bet kurios vietos, ypac itariant nuo ilgio ne-
priklausantj pazeidima [34, 35]. Si procediira gerai tole-
ruojama ir turi maza komplikacijy daznj [36]. Odos ir po-
odzio bioptatas yra dazomas PGP 9.5 antigenu ir tiriamas
Sviesaus lauko imunohistocheminiu arba imunofluores-
cenciniu biidu [37, 38]. Abiems budams yra prieinamos
validizuotos norminés vertés, priklausancios nuo tiriamo-
jo amziaus ir lyties, taciau néra validizuota metodika, tai-
kant blisterio poodzio bioptato paémima, nors jam atlikti
nereikalinga vietiné nejautra ir yra minimali kraujavimo ri-
zika [35].

Esant smulkiyjy nerviniy skaiduly pazeidimui, stebi-
mas sumazéjes IST, nervo paburkimas ar nervo issiSakoji-
mo pokyciai. Nemielinizuotos skaidulos lokalizuojasi epi-
dermyje / dermoje kaip Ad ar C skaidulos. Sumazéjes in-
traepiderminiy nerviniy skaiduly tankis koreliuoja su neu-
ropatijos simptomais. Sio tyrimo jautrumas siekia 90 %, o
specifiskumas - apie 95 % [8]. Taip pat, atlickant odos
biopsijos tyrima, galima jvertinti prakaito liauky inervaci-
ja, Langerhanso lasteles, kuriy kiekio padidéjimas sietinas
su skausminga SSN ar skausminga diabetine neuropatija,
palyginus su sveikais tiriamaisiais [39]. Taciau siy lasteliy
vertinimas néra jtrauktas i SSN diagnostikos protokola.

Kiekybinis sudomotorinio reflekso - prakaito gamy-
bos - vertinimas gali buti jvertintas neinvazyviais meto-
dais, vertinant postgangling simpating nemielinizuoty arba
plonai mielinizuoty cholinerginiy skaiduly, kurios iner-
vuoja prakaito liaukas, funkcija. Tam naudojamas 10 %
acetilcholinas, kuris ivedamas | oda nedidele elektros sro-
ve. Taip yra stimuliuojamos nemielinizuotos C skaidulos,
o prakaitavimas vertinamas sudorometru [40]. Siam tyri-
mui atlikti reikalingas specialus inventorius, tyrimo atliki-
mas yra techniskai sudétingas ir uzimantis daug laiko.
Diagnozuojant SSN, Sio tyrimo jautrumas siekia apie 50 %
[41].

Autonominés nervy sistemos disfunkcijai nustatyti taip
pat gali biiti naudojamas simpatiniy odos atsaky tyrimas.
Tai nesudétingas smulkiyjy skaiduly sudomotorinés funk-
cijos tyrimas, kuris gali papildyti rutining ENMG. Nustaty-
ta, kad simpatiniy odos atsaky tyrimas neblogai koreliuoja
su nemielinizuoty simpatiniy skaiduly funkcija [42, 43].

Ragenos konfokaliné mikroskopija - tai greitas ir ne-
invazyvus, kiekybinis tyrimo metodas, leidziantis nusta-
tyti smulkiyjy nerviniy skaiduly pazaida. Ragena yra
inervuota Ad ir C skaidulomis. Tai yra tankiausiai iner-
vuota dalis Zmogaus kiine. Vertinamas skaiduly tankis,
Sakotumas, ilgis, vingiuotumas [44]. Skirtingi centrai ir
laboratorijos dazniausiai gauna ir naudoja skirtingus pa-
rametrus [45]. Siam tyrimui naudoti klinikinéje praktiko-
je dar truksta duomeny apie specifiSkuma ir jautruma,
esant skirtingoms neuropatinéms biikléms. Kontaktiniai
Silumos sukelti potencialai, mikroneurografija yra nau-
dojami moksliniais tikslais, bet ne klinikin¢je praktikoje

[4].

DIAGNOSTINIAI KRITERIJAI

Klinikiniy eksperty grupé i§ Europos diabeto asociacijos
priémé nuo ilgio priklausancios SSN diagnostikos kriteri-
jus sergantiems cukriniu diabetu (CD), atkreipdama déme-
si i klinikinius ligos poZymius ir specialiuosius tyrimus
[46], (2 pav.). Lauria ir kt. rekomenduoja taikyti Siuos kri-
terijus, jtariant bet kokios priezasties SSN, nepriklausomai
nuo to, ar neuropatija yra priklausanti nuo ilgio, ar ne [36].
Siuo metu daugiausia jrodymy, diagnozuojant SSN, turi
klinikiniy simptomy ir sumazéjusiy intraepiderminiy ner-
viniy skaiduly tankio derinys [8].

PRIEZASTYS

Diagnozavus smulkiyjy skaiduly neuropatija ar jtariant ja,
butina ieskoti galimy ligos prieZasciy, kurios gali biti po-
tencialiai gydomos. Nustatyta daugelis priezaséiy, galin-
¢iy sukelti SSN (2 lentelé), taciau apie 30-50 % visy atvejuy
etiologija islieka neaiski [34].

IS zinomy SSN priezas¢iy metabolinés yra dazniausios
ir ypac svarbios. Manoma, kad didziausia jy dali sudaro
cukrinis diabetas, hipotiroidizmas ir uremija [47]. CD le-
mia net apie trecdali visy SSN atvejy, daznai kartu esant ir
stambiyjy skaiduly pazeidimo pozymiams [46]. Esant tik
sutrikusiai glikemijai nevalgius ar gliukozés tolerancijos
sutrikimui, SSN gali vystytis nepastebimai, dar pries atsi-
randant metaboliniam sindromui, todél gliukozés toleran-
cijos méginys turi buti rutiniskai atliekamas visiems pa-
cientams, itariant SSN [48].

Kitos priezastys - infekcinés ligos, i$ kuriy daugiausia
duomeny Zinoma apie ZIV ir priesvirusinio gydymo jtaka
ligos issivystymui, labai retais atvejais SSN gali sukelti ki-
tos infekcinés ligos (pvz., hepatitas C) ar vakcinacija [49].
Neurotoksiniai veiksniai, alkoholis, chemoterapiniai pre-
paratai taip pat gali paskatinti SSN, dazniausiai apimant
kartu ir stambigsias skaidulas [34, 50]. SSN taip pat gali
kilti esant sisteminiam autoimuniniam ar uzdegiminiam
susirgimui, kaip Sjogreno sindromas ar sarkoidozé, ir
esant retoms genetinéms ligoms: Fabry, Pompe ligai ir kt.
[8, 51].
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2 lentelé. Smulkiyju skaiduly neuropatijos priezastys. Adap-
tuota pagal Themistocleous AC [8]

Antrinés

Metabolinés

« Gliukozés tolerancijos sutrikimas
« Cukrinis diabetas

- Hipotiroidizmas

Pirminés

Idiopatinés

+ Idiopatiné smulkiyjy
skaiduly neuropatija

- Dislipidemija
+ Uremija
- Vitamino B 12 stoka

Genetinés Infekcinés

- ZIV

+ Natrio jony

kanalopatijos - Hepatitas C
(SCN9A, SCNIO0A, —
SCN11A) Toksiny ir vaisty sukeltos
- Seiminé amiloiding | * AAtkoholis
polineuropatija + Chemoterapiniai - bortezomibas

« Fabry, Pompe liga « Flekainidas

Imunologinés

« Sarkoidozé

+ Sjogreno sindromas

- Reumatoidinis artritas

« Vaskulitas

+ Paraneoplastinis sindromas

Atradus geny mutacijas, kurios lemia natrio jony kana-
Iy pazaida, padidéjo galimas SSN priezasciy spektras [51].
Nustatyta, kad mutaves Na, 1.7 (SCN9A) jony kanalas bu-
vorastas 28 % serganciyjy idiopatine SSN [52]. Identifika-
vus Sias geno mutacijas SCN9A, SCN10A (genas, koduo-
jantis Na,1.8 subvieneta), SCNIIA (genas, koduojantis
Na, 1.9 subvieneta), nustatyta, kad jos nulemia jtampos ir
membranos kanaly laidumo pokycius nociceptoriuose ir
nugariniuose mazguose, taip pat simpatiniuose autonomi-
niuose neuronuose, kurie galimai sukelia autonominés
nervy sistemos disfunkcija [53]. Pakites natrio ir kalcio jo-
ny kanalo jaudrumas didina vidulastelinio kalcio kieki, ku-
ris nulemia natrio jony kanalo degeneracija smulkiosiose
nervinése skaidulose. Vis délto tikslus tokios degeneraci-
jos molekulinis mechanizmas ir izoliuotas smulkiyjy skai-
duly pazeidimas néra iki galo aiskas [54].

Itarus SSN, visiems pacientams turéty biti atliekama
patikra dél galimy priezasciy identifikavimo.

GYDYMAS

Issiaiskinus SSN priezastis, turéty buti taikomi, jei imano-
ma, etiologiniai gydymo metodai, o esant idiopatinei
SSN - skiriamas simptominis skausmo gydymas [34]. Pa-
vyzdziui, esant cukriniam diabetui, kuris galimai sukélé
SSN, pagrindinis gydymo metodas yra griezta glikemijos
kontrolé, kuri stabdo ligos progresavima ir palengvina kli-
nikinius simptomus [8, 55]. Esant diabetinei neuropatijai,
kuri galimai susijusi su arterine hipertenzija, raikymu, nu-
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tukimu, dislipidemija, svarbi $iy rizikos veiksniy korekci-
ja, taip pat turinti itakos neuropatijos eigai [34]. Didelis
mokslininky démesys nukreiptas i klinikinio efekto pasie-
kima, bandant paveikti diabetinés neuropatijos patogeneti-
nius mechanizmus, t. y. slopinant neuropatija sukeliancius
ir (ar) aktyvuojant neuropatija slopinancius signaly kelius
[56].

Nustacius Fabry liga ir su ja susijusia SSN, tikslinga
skirti alfa-galaktozidaze A, kuri ne tik sumazina neuropati-
nio pobuidzio skausma, bet ir pagerina skausmo bei tempe-
ratiros jutimo slenkstj rankose ir kojose [57]. Lietuvoje
yra registruoti du pakaitinés alfa-galaktozidazés A prepa-
ratai: ,,Replagal® ir ,,Fabrazyme*.

Pastebéta, kad imuninés sistemos sukeltoms bukléms
gydyti skirtas imunomoduliuojantis gydymas lengvina ir
SSN sukeltus simptomus, taciau tikslesnéms rekomenda-
cijoms reikalingi papildomi, didesnés imties, kontroliuoja-
mi tyrimai, galintys patvirtinti Siuos rezultatus [33].

Siuo metu pasaulyje néra prieinamo SSN neuroprotek-
cinio gydymo. Atlikta nemazai tyrimy, analizuojanciy ner-
vo augimo faktoriaus poveiki, sickiant regeneruoti nervi-
nes skaidulas, ypac sergantiems diabetine neuropatija [8],
taciau Siuose tyrimuose triiksta efektyvumo jrodymy. Vis-
gi manoma, kad pirmenybé turéty buti teikiama etiologi-
niam gydymui, taip iSvengiant tokiy komplikacijy, kaip
SSN, issivystymo.

Pagrindiné SSN komplikacija yra neuropatinio pobii-
dzio skausmas, turintis simptomini gydyma, taciau kliniki-
néje praktikoje pastebéta, kad gydymas ne visada yra efek-
tyvus [8]. ISskiriami Sie vaistai, geriausiai kontroliuojantys
neuropatinio pobiidzio skausma: gabapentinas arba prega-
balinas ir antidepresantai [6]. Tricikliai antidepresantai
(amitriptilinas, nortriptilinas) veiksmingai malSina neuro-
patinj skausma, taciau pasizymi daznesnémis nepageidau-
jamomis reakcijomis, todél selektyviis serotonino ir norad-
renalino reabsorbcijos inhibitoriai (duloksetinas, venla-
faksinas) yra tinkama alternatyva, siekiant iSvengti Saluti-
nio poveikio, nors analgetinis poveikis yra netoks stiprus
kaip tricikliy antidepresanty [58]. Sie preparatai turi bati
dozuojami atsizvelgiant i klinikinj efektyvuma, toleravima
ir nepageidaujamas reakcijas. Jei pirmos eilés gydymas
yra neefektyvus ir skausmas islieka intensyvus, tikslinga
skirti daugiadalyki gydyma skausmo klinikoje [8].
2019 m. Olandijoje atliktas tyrimas, kurio metu buvo ver-
tintas lakozamido efektyvumas pacientams, sergantiems
izoliuota SSN ir turintiems nustatyta SCN9A geno mutaci-
ja. Jo metu nustatytas efektyvumas, gydant neuropatinio
pobudzio skausma, taip pat gautas teigiamas efektas geri-
nant miego kokybe, taciau vaistui taikyti klinikinéje prak-
tikoje dar triksta didesnés imties ir ilgesnés trukmés tyri-
my [59].

APIBENDRINIMAS

SSN turi biti jtariama visiems pacientams, besiskundzian-
tiems létiniu neuropatinio pobtudzio skausmu, temperatii-
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ros jutimo ir (ar) autonominés nervy sistemos sutrikimais
galtinése. Diagnozuojant Sia liga, svarbi ligos anamnezé,
klinikinis neurologinis istyrimas, auksiniu standartu pripa-
Zinta odos biopsija, vertinant intraepiderminiy skaiduly
tanki, autonominés funkcijos ir funkciniai jutimy testai.
Standartiné ENMG dazniausiai biina neinformatyvi, jei
netaikoma OTP, skausminio fleksinio reflekso (RIII atsa-
ko) tyrimas ar lazerio sukelti potencialai, kurie yra vertinga
papildoma priemoné.

Kadangi ankstyva Sios ligos diagnostika ir tikslus ligos
etiologijos identifikavimas klinikinéje praktikoje vis dar
méjimas naujais, galimai su SSN susijusiais mechaniz-
mais, tokiais kaip natrio jony kanaly mutacijos, pagerins li-
gos diagnostika ir sudarys galimybe placiau taikyti etiopa-
togenezinius gydymo metodus.
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E. Paulékas, D. Garsviené, K. Petrikonis
SMALL FIBER NEUROPATHY: CLINICAL
PRESENTATION, DIAGNOSTIC METHODS,
POSSIBLY CAUSES AND TREATMENT

Summary

Small fiber neuropathy (SFN) is a disorder affecting the thin
myelinated AS and unmyelinated C nerve fibers, which usually

presents clinically with symmetrical, length-dependent
neuropathic and autonomic symptoms. In some cases, a non-
length-dependent clinical presentation may develop instead,
characterized by focal or multifocal symptoms. Diagnosis of pure
SFN remains difficult in situations when no pathological findings
are detected during nerve conduction tests (using standard
electroneuromyography) and patients present with unusual sub-
jective symptoms. However, quantitative measurement of
intraepidermal nerve fiber density (INFD) in skin biopsy and
quantitative evaluation of sensory or autonomic symptoms may
facilitate the diagnostic process. There is a plethora of possible
SEN causes, such as metabolic, immune system mediated or
neurotoxic factors, although in about 50% of cases, the precise
etiology remains unknown. In recent years, mutations in genes
SCN9A and SCN10A that encode voltage-gated sodium chan-
nels Na, 1.7 and Na, 1.8, respectively, have been linked to nearly a
third of SFN cases that previously were thought of as idiopathic.
In clinical practice, it is important to identify possible SFN causes
and prescribe medications that not only treat the symptoms but
directly intervene in the etiopathogenetic mechanisms of the dis-
order itself. In this review, we examine clinical signs, possible
causes, available diagnostic methods and treatment of SFN.
Keywords: small fiber neuropathy, painful neuropathy, skin
biopsy, intraepidermal nerve fibers, quantitative sensory testing,
quantitative sudomotor axon reflex test, confocal corneal micros-

copy.
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