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Eлектроневрографско изследване при Наследствените моторно-сетивни невропатии

Доц. Велина Гергелчева

Клиника по нервни болести, УМБАЛ „Александровска” и Българско дружество по невромускулни заболявания

Наследствената моторно-сетивна невропатия (НМСН) или болестта на Шарко-Мари-Тут (ШМТ) е най-честото моногенно наследствено заболяване на нервната система, засягащо близо 1-4/10 000 индивида (Kuhlenbaumer и сътр., 2002). НМСН се характеризира с прогресираща дистална мускулна слабост и атрофия, първоначално засягащи краката и особено перонеалните мускули. Освен мускулна слабост, може да бъде налице и по-леко изразена загуба на сетивността, а сухожилно-надкостните рефлекси са липсващи или отслабени. Често е налице висок свод на стъпалата (pes cavus). 

През 50-те години изследването на скоростите на провеждане (СП) показва, че някои пациенти имат силно намалени СП, докато при други те са нормални или близки до нормалните (Dyck и Lambert, 1968). Сетивните СП разграничават засягане на сетивните влакна на периферните нерви. Dyck и Lambert, 1968 дефинират две големи групи ШМТ. Първата се състои от случаи със силно намалени СП, свързани морфологично със сегментна демиелинизация и понякога – с хипертрофични промени. Тази група подразделят на хипертрофични невропатии тип ШМТ и тип Дежерин-Сота. Втората група определят като невронални дегенерации с относително запазени СП и липсващи данни за сегментна демиелинизация. За улеснение и уточнение, част от “хипертрофичните” и “невроналните” форми на перонеалната мускулна атрофия, с моторно и сетивно засягане, и с намалени или с нормални или близки до нормалните СП  са наречени съответно наследствени моторно-сетивни невропатии (НМСН) тип I и НМСН тип II (Thomas и сътр., 1974). През 1977 и 1978 година Davis, Bradley и Madrid определят форма на НМСН с междинни (интермедиерни) СП за ШМТ при фамилии със СП 25-45 m/s, припокриващи тези при ШМТ 1 и ШМТ 2. През 1980 година Harding и Thomas при изследване на 228 пациенти с НМСН поставят електрофизиологична разграничителна линия между НМСН I и НМСН II според СП за n.medianus под или над 38 m/s (Harding и Thomas, 1980). Това подразделяне се оказва “златен стандарт” за диференциране на НМСН, валиден и до днес. 

Първоначално дефинираните фенотипно и на базата на унаследяване големи групи ШМТ – ШМТ 1, ШМТ 2, междинен тип ШМТ, в последствие биват разбити на подгрупи с оглед данните от молекулярно-генетичните изследвания. Понастоящем са известни над 40 локуса и гена при НМСН (Inherited Peripheral Neuropathies Mutation Database) /табл. 1/. 

Таблица 1.

	Тип НМСН
	Ген
	Хромозома

	CMT1A
	PMP22 
	17p11

	CMT1B
	P0 or MPZ 
	1q22

	CMT1C
	LITAF/SIMPLE 
	16p13.1-12.3

	CMT1D
	EGR2 
	10q21

	CMT1F
	NF-L (NF-68) 
	8p21

	HNPP
	PMP22 
	17p11

	NABP/HNA
	?
	17q25

	CMTX1
	Cx32
	Xq13

	CMTX2
	?
	Xp22.2

	CMTX3
	?
	Xq26

	DI-CMTA
	?
	10q24.1-q25.1

	DI-CMTB
	DNM2
	19p13.2-p12

	DI-CMTC
	YARS
	1p34-P35

	DI-CMTD and others
	PMP22, P0/MPZ, Cx32
	

	CMT2A1
	KIF1Bb
	1p36.2

	CMT2A2
	MFN2
	1p36.2

	CMT2B
	RAB7
	3q13-q22

	CMT2B1
	LMNA
	1q21

	CMT2B2
	?
	19q13.3

	CMT2C
	TRPV4 gene
	12q24.13

	CMT2D
	GARS
	7p15

	CMT2E
	NF-L (NF68)
	8p21

	CMT2F
	HSPB1
	7q11-q21

	CMT2G
	?
	12q12.q13.3

	CMT2H
	?/ GDAP1
	8q21.3

	CMT2I
	P0/MPZ
	1q22

	CMT2J
	P0/MPZ
	1q22

	CMT2K
	GDAP1
	8q21

	CMT2L
	HSPB8
	12q24

	CMT2M
	DNM2
	19p13

	CMT2N
	AARS
	16q22

	CMT2O
	DYNC1H1
	14q32

	CMT2P
	LRSAM1
	9q33

	DSS/HMSN3/CMT3
	PMP22, EGR2, P0/MPZ, PRX
	

	CHN
	PMP22, EGR2, P0/MPZ
	

	CMT4A
	GDAP1
	8q13-21.1

	CMT4B1
	MTMR2
	11q23

	CMT4B2
	SBF2
	11p15

	CMT4C
	SH3/TPR domain protein of unknown function
	5q32

	CMT4D (Lom)
	N-myc downstream-regulated gene 1 (NDRG1)
	8q24.3

	CMT4E
	EGR2
	10q21

	CMT4F
	PRX
	19q13.1-q13.3

	CMT4-Russe (4G)
	HK1
	10q22

	CMT4H 

HMN VII
	Frabin (FGD4)

?
	12p11.21-q13.11

2q14

	HSN IA
	SPTLC1
	9q22.1-q22.3

	HSNII
	HSN2
	12p13

	HSANIII
	IKBKAP
	9q31

	HSAN IV/CIPA
	NTRK1, TrkA
	1q21-q22

	HMSN-P
	?
	3q13.1

	HMSN-R
	?
	10q23.2

	Giant axonal neuropathy

NMAN  
	Gigaxonin

HINT1
	16q21.4

5q23.3


Дежерин Сота синдромът все по-рядко се възприема като отделна ШМТ форма, тъй като молекулярно-генетичните изследвания показаха, че той може да се причинява от хетерозиготни и хомозиготни мутации в PMP22 и MPZ гените, хетерозиготни мутации в EGR2 гена и хомозиготни мутации в PRX и GDAP1 гените (nherited Peripheral Neuropathies Mutation Database). Същото важи и за синдрома на Конгенитална хипомиелинизация /КХ/.


Идентифицирането на множество гени и мутации, водещи до ШМТ и изясняването на фенотипните прояви се обобщава от някои автори в генетични класификации на ШМТ (Nelis и сътр.,1999; Pareyson, 1999; Hanemann, 2001). На табл. 2 са представени схематично генотип/фенотип корелациите при някои от известните гени, водещи до ШМТ, с възможно и разнообразие от фенотипове (Търнев и Гергелчева, 2005). Първичното засягане на миелина или аксона е резултат от генетични дефекти, водещи до структурни и функционални промени в различни протеини. 

Табл. 2.  Генотип-фенотип корелации при ШМТ

	
	                                     Намаляваща тежест

	Ген
	                                     Болестен  фенотип

	
	КХ
	ДСС
	ШМТ 4
	ШМТ Х
	ШМТ 1
	ШМТ 2
	ННПП

	PMP22
	X
	Х
	
	
	Х
	
	Х

	Cx32
	
	
	
	Х
	Х
	Х
	

	MPZ
	Х
	Х
	
	
	Х
	Х
	

	LITAF
	
	
	
	
	X
	
	

	EGR2
	Х
	Х
	Х
	
	Х
	
	

	NEFL
	
	
	
	
	Х
	Х
	

	MFN2
	
	
	
	
	
	Х
	

	RAB7
	
	
	
	
	
	X
	

	GARS
	
	
	
	
	
	X
	

	HSPB1
	
	
	
	
	
	X
	

	HSP22
	
	
	
	
	
	X
	

	DNM2
	
	
	
	
	X
	X
	

	GDAP1
	
	X
	X
	
	
	Х
	

	MTMR2
	
	
	Х
	
	
	
	

	SBF2
	
	
	X
	
	
	
	

	KIAA1985                                       
	
	
	X
	
	
	
	

	NDRG1
	
	
	Х
	
	
	
	

	PRX
	
	X
	X
	
	
	
	

	LMNA  
	
	
	
	
	
	X
	


ШМТ 1 – демиелинизиращи невропатии; автозомно-доминантни, Х-свързана доминантна, автозомно-рецесивни (ШМТ 4)
ШМТ 1 е демиелинизираща невропатия, към която традиционно се включват автозомно-доминантни форми, Х-свързаната доминантна форма и автозомно-рецесивни форми. Най-общо се характеризира със значително снижените СП и белези на де- и ре-миелинизация при биопсия на периферен нерв. Електрофизиологично се характеризират с ниски моторни и сетивни СП с горна граница от 38 m/s за n.medianus, сетивните нервни акционни потенциали (СНАП) често са липсващи. Dyck и сътр. (1993) допълват електрофизиологичната картина и предлагат да се използват средните стойности на СП за n.ulnaris със същата горна граница и само при сумарни моторни акционни потенциали (СМАП) над 0.5 mV. 
Х-свързаната доминантна невропатия класически се отнася към тип 1 - демиелинизиращи невропатии. След идентифицирането на гена конексин 32 (Cx32), мутации в който водят до тази форма ШМТ, последващите публикации съобщават за ШМТ 1, ШМТ 2 и междинен тип фенотип при тази форма. При ШМТ Х мъжете обикновено са по-тежко засегнати и с по-ниски СП от жените. Липсва предаване на заболяването от мъж на мъж.
Автозомно-рецесивните демиелинизиращи ШМТ са редки, патологично и генетично хетерогенни заболявания, обозначаващи се като ШМТ 4. Засегнатите индивиди показват типичен ШМТ фенотип с дистална мускулна слабост и атрофия, сетивни нарушения и често – костно-скелетни деформитети. При всяка една от формите се установяват характерни невропатологични и клинични прояви и често – специфично етническо разпределение. Harding и Thomas (1980) установяват, че пациентите с АР ШМТ са обикновено по-тежко засегнати, с по-изразена слабост, атаксия и сколиоза и по-ниски СП от пациентите с по-честата АД ШМТ 1. 

ШМТ 1А с 1.5 Mb дупликация, включваща РМР22 гена. Това е най-честата ШМТ форма във всяка една популация. Възрастта на начало на заболяването е най-често в първо десетилетие – в 50-75% от случаите, във второ десетилетие – при 10-20% и рядко – по-късно. ШМТ 1А се характеризира с класически ШМТ фенотип по отношение на неврологичното засягане. В протичането на заболяването се установяват широки интер- и интрафамилни вариации от тежко засягане до асимптомно протичане на една и съща възраст. Диагностицирани са и възрастни асимптоматични пациенти, както и такива без всякакви клинични белези за ШМТ. Предполага се, че клиничните вариации се дължат на допълнителни генетични фактори, свързани с експресията на РМР22 гена, както и на други ендогенни и фактори на средата. 

Електрофизиологичната пенетрантност на РМР22 дупликацията е 100% дори и в ранно детство и при асимптоматични индивиди и е независима от възрастта на изследване. Промяна в СП, дисталните латентни времена (ДЛВ), сетивните СП и F-вълните се установяват и при деца на 2 год. възраст, а в първите месеци от живота са установени удължени ДЛВ (Lewis и сътр., 2000; European CMT Consortium, 1998; Birouk и сътр., 1997; Nicholson, 1991). Най-характерна електрофизиологична проява на ШМТ 1А са дифузно забавените СП (обзор в Lewis и сътр., 2000), което обозначава промени при заболявания, при които са засегнати всички миелинизирани влакна, по цялото им протежение. При ШМТ 1А най-често се установяват СП за nn.medianus et ulnaris между 15 и 30 m/s, понякога вариращи между 10 и 42 m/s. При 141 пациенти с ШМТ 1А се установяват средни СП 21±5 m/s (Shy и сътр., 2004). Лонгитудинални проучвания при ШМТ 1А пациенти с РМР22 дупликация показват, че СП намаляват през първите 3-5 години от живота, след което остават без съществена промяна. При 42 пациенти с ШМТ 1А Krajewski и сътр. (2000) установяват положителна корелация между степента на неврологичното засягане, отразено в мускулна слабост и атрофия, както и хипестезия и снижените СНАП и СМАП (като израз на аксонална дегенерация), но не и с намалените моторни и сетивни СП. С оглед на тези данни, авторите поддържат хипотезата, че неврологичната дисфункция и клиничната инвалидност при пациентите с ШМТ 1А се причиняват от загуба или увреждане на голямокалибрените моторни и сетивни аксони.

Наследствена невропатия със склонност към парализи при притискане (ННПП). Наследствена невропатия със склонност към парализи при притискане е АД заболяване, характеризиращо се с различно локализирани преходни и рекурентни парези на периферни нерви или сетивни нарушения без болки, често провокирани от леки травми или компресия (Dubourg и сътр., 2000). Дължи се на 1.5 Mb делеция, включваща РМР22 гена. Отсъствието на болки разграничава ННПП от друга наследствена рекурентна невропатия – наследствената невралгична амиотрофия. Най-често се засягат n.peroneus, n. ulnaris, pl. brachialis, но също и n. medianus, n. radialis. Възрастта на начало на заболяването варира широко – от раждането до 7-мо десетилетие, но най-често е във 2-ро и 3-то десетилетие. Обикновено началото е остро, но може да бъде и хронично прогресиращо. В повечето случаи пациентите се възстановяват за дни или седмици, но често се наблюдават рецидиви, а слабостта може да се задържи и за дълъг период. Някои пациенти имат признаци на симетрична дистална полиневропатия, без остри парези, почти неразличима от класическата ШМТ (Gouider и сътр., 1995). 

Поради различието и понякога бедността на клиничната картина, електрофизиологичното изследване се оказва от голямо значение за диагностициране на заболяването. ЕНГ показва характерни промени включващи леко намалени СП, удължени ДЛВ на моторните влакна, предимно в местата на притискане и намалени амплитуди на сетивните нервни акционни потенциали /СНАП/ дори и при клинично незасегнати нерви или при асимптоматични индивиди (Verhagen и сътр., 1993). Стандартното електрофизиологично изследване за диагностициране на възрастни над 15 год носители на генетичния дефект показва: двустранно удължени ДЛВ за n.medianus и намалена сетивна СП в областта длан-китка, удължено ДЛВ и намалена моторна СП за n.fibularis. Тези промени са твърде суспектни за ННПП при наличие на обременена фамилна анамнеза за това заболяване (Gouider и сътр., 1995). Авторите установяват подобни по разпространение електрофизиологични промени и при три деца на възраст 5, 9 и 11 години. Andersson и сътр. (2000) извеждат като характерна електрофизиологична проява на ННПП дифузно забавените сетивни СП, говорещи за подлежаща дизмиелинизираща полиневропатия, независима от невропатията при притискане. Забавените моторни СП се наблюдават предимно дистално (удължени ДЛВ), в по-лека степен и с по-малка честота. Липсва консенсус по отношение честотата на наличието на блок в провеждането при ННПП. Изследвания на този параметър показват наличието му при 6 до 22% от изследваните нерви. Отсъствието на блок в провеждането не изключва възможността за ННПП. Дори и при симптоматична увреда на периферен нерв, фокалното забавяне в провеждането на местата на компресия може да доминира електрофизиологичната картина в сравнение с блок в провеждането (Lewis и сътр., 2000).

Х-свързана ШМТ с мутации в Сх32 гена. Х-свързаната доминантна ШМТ е моторно-сетивна невропатия, при която мъжете обикновено са по-тежко засегнати и електромиографски са с по-ниски СП, отколкото жените. Заболяването се дължи на различни мутации, възникнали в конексин 32 гена (Сх 32), намиращ се върху Xq13.1 (Bergoffen и сътр., 1993). 
         Специфичните диагностични критерии за ШМТ Х според Bergoffen и сътр. (1993) са следните: 1/ клиничното неврологично изследване установява ШМТ1 според широко възприетите критерии за ШМТ1; 2/ мъжете са по-тежко засегнати от жените; 3/ наличие на демиелинизираща невропатия, установена чрез намалени СП по моторните влакна на периферните нерви под 38 m/s (Harding и Thomas, 1980); 4/ липса на предаване от мъж на мъж; 5/ липса на хромозома 17р11.2 дупликация, свързана с ШМТ1А.
          Началото на оплакванията се установява в първо или второ десетилетие, като е по-ранно при мъжете с ШМТ Х, отколкото при жени с ШМТ Х и е по-късно, отколкото при  мъже с ШМТ 1А. СП за двигателните влакна на периферните нерви варират между 25 и 40 m/s при засегнатите мъже, докато при хетерозиготните жени имат стойности между 25 и 50 m/s. Средната СП за моторните влакна на  n. medianus при ШМТ Х - засегнати мъже и жени е по-висока, отколкото при ШМТ 1А пациенти - приблизително 10 m/s по-висока при мъжете и 20 m/s по-висока при жените. В едно проучване на две големи фамилии с генетично доказана ШМТ Х Nicholson и Nash (1993) установяват междинни СП при жените с ШМТ Х (45±9 m/s), като тези скорости са значително по-високи отколкото при жени с ШМТ 1А (22±8 m/s). СП за n. medianus при мъжете с ШМТ Х (31±6 m/sec) е значително по-ниска отколкото при жените с ШМТ Х и по-висока отколкото при мъжете с ШМТ1А (20±6 m/s). Комбинацията между снижени СП при засегнатите мъже (<40 m/s) и междинни СП за n.medianus (>40 m/s) при засегнатите жени е важна характеристика за разграничаване на ШМТ Х от ШМТ 1А, тъй като при фамилии с АД ШМТ 1А не се установяват междинни СП (Nicholson и Nash, 1993). Характерна електрофизиологична проява на ШМТ Х са и снижените амплитуди на СМАП (Birouk и сътр., 1998). Lewis и Shy (1999) установяват, че ДЛВ са не винаги удължени, независимо от умерено снижените СП в предмишниците. Особена характеристика на ШМТ Х формата представлява и възрастово зависимата й пенетрантност. Birouk и сътр. (1998) съобщават за 6 годишно момче и 7 годишно момиче с генетично верифицирана ШМТ Х и нормално клинично и електрофизиологично изследване. При ШМТ 1А формата със 17р11.2 дупликации електрофизиологичната пенетрантност е пълна дори и при деца < 5 години.

Дежерин-Сота синдром (ШМТ 3). С този термин все още се обозначават редки случаи на хипо-демиелинизираща невропатия с ранно начало. Основните диагностични критерии за ДСС се основават на тежестта на засягане: 1/ начало до 2 годишна възраст, със забавено прохождане; 2/ тежък моторен и сетивен дефицит, с тежки скелетни деформитети, често се засягат проксималните мускули, налице е сензорна атаксия и сколиоза; 3/ много ниски СП (обикновено под 12 m/s); 4/ данни за тежка хипо-демиелинизация на неврална биопсия, с “луковици” състоящи се от редупликация на базалната ламина (Dyck и сътр.,1993; Harding, 1995). Първоначално се е смятало, че унаследяването при ДСС е по АР тип, но почти всички новодиагностицирани мутации са de novo, в хетерозиготна форма. До сега съобщените мутации засягат гени, които по-често водят до ШМТ 1 – РМР22, MPZ, EGR2. Поради това, много автори смятат, че ШМТ 1 и ДСС са варианти на различна тежест на едно и също заболяване, причинено от мутации в едни и същи гени. Съобщени са и хомозиготни мутации в РМР22 гена, в MPZ гена, PRX гена и GDAP1 гена, водещи до ДСС. Все още има и значителен брой ДСС случаи, при които не е открита мутация. 

АР НМСН тип Лом с Arg148stop хомозиготна мутация в NDRG1 гена (НМСН 4D). Фенотипните прояви при НМСНЛ показват малки вариации (Kalaydjieva и сътр., 1998; Merlini и сътр., 1998; Butinar и сътр., 2001; Търнев, 2001). Пациентите обикновено прохождат в нормални граници, но при единици прохождането е на 2 год. възраст. Началните оплаквания са обикновено от нарушения в походката на възраст 4-10 години. Дистална слабост в ръцете се установява обикновено на възраст 5-15 години.  Оплаквания от нарушения на слуха се появяват най-често в 3-то десетилетие, рядко – във 2-ро. През пето и шесто десетилетие от живота на пациентите се появяват и оплаквания от нарушен говор, гълтане и фонация.
Скоростите на провеждане по моторните влакна са силно  дифузно снижени. В улнарния нерв средната скорост е 9.8 (1.43 m/s с удължено дистално латентно време (24.2(1.92 ms). Съответните стойности за медианния нерв са 12.5(1.86 m/s и 14.4(1.68ms. СП в долни крайници са измерени единствено при 9-годишно момче и стойностите за фибуларния и тибиалния нерв са съответно 20.4 и 18.0 m/s с дистални латенции 7.0 и 8.1 мс.  Латентността на предизвикания отговор в лицевия нерв също е удължена със средна стойност 14.8(0.78 ms (нормалната стойност е < 4 ms). Не се отвеждат сетивни потенциали от медианния, улнарния и суралния нерв. Мозъчностволовите слухови евокирани потенциали са абнормни преди появата на субективни оплаквания при всички изследвани пациенти.

АР НМСН тип Русе с мутации в HK1 гена (НМСН 4G)
Възрастта на начало на оплакванията от слабост в долни крайници варира между 7 и 16 год., а в горни крайници – между 10 и 43 години. Неврофизиологичните промени при 21 пациенти (Thomas и сътр., 2001; Търнев, 2001) на възраст от 10 до 57 години показват липса на СМАП от дисталните мускули на долни крайници поради пълната им денервация. В горни крайници дистални СМАП са получени само при 2 пациенти на възраст 24 и 27 години; СП за улнарния нерв е 33 m/s, с нормални ДЛВ. При останалите пациенти СП са измервани с отвеждания от по-проксимални мускули – flexor carpi ulnaris et flexor digitorum profundus за улнарен и медианен нерв съответно. Установени са умерено снижени СП, съответно – 31.9±7.05 m/s и 32.0±6.8 m/s. Отличителна характеристика е високия интензитет на стимулация. СНАП не са отведени при нито един от пациентите. М.с.СЕП, изследвани при 5 пациенти са в норма.

В проучване при 13 деца с НМСНЛ и НМСНР се установява, че в детска възраст клиничните прояви са подобни, макар и относително по-тежки при НМСНЛ. СП при НМСНЛ са по-ниски от тези при НМСНР. М.с. СЕП са абнормни при НМСНЛ, дори и в ранна възраст и нормални при НМСНР (Guergueltcheva и сътр., 2006).

ШМТ 2 – аксонални невропатии; автозомно-доминантни, автозомно-рецесивни
ШМТ 2 клинично наподобява ШМТ 1 и се характеризира с типичен синдром на перонеална мускулна атрофия. Заболяването е генетично хетерогенно (табл. 1). Най-често се унаследява по АД, но са налице и редки АР форми. Големи сравнителни проучвания между ШМТ 1 и ШМТ 2 показват някои различия при ШМТ 2 като по-късно и по-вариабилно начало на заболяването, сравнително по-запазени СНР (коленни и в ръцете) и по-изразена слабост и атрофия, най-вече в дисталните части на долните крайници, малките мускули на ръцете се засягат по-рядко и по-леко от ШМТ 1 (Dyck и Lambert, 1968; Harding и Thomas, 1980; 2nd Workshop of the European CMT Consortium, 1998). Въпреки това, тези различия са недостатъчни да се направи убедителна диференциална диагноза при отделен пациент. Електрофизиологично се характеризира с нормални или леко намалени моторни и сетивни СП и намалени амплитуди на сумарните мускулни акционни потенциали (СМАП) и сетивните нервни акционни потенциали (СНАП), иглената ЕМГ установява данни за денервация. Допълнително се уточнява, че СП за n.medianus трябва да са > 38 m/s поне при един от членовете на фамилията, СП за n.medianus < 38 m/s при някои членове на фамилията не отхвърлят диагнозата ШМТ 2 (2nd Workshop of the European CMT Consortium, 1998). Патохистологично се установява аксонална дегенерация със загуба на големи миелинизирани аксони и признаци на регенерация с голям брой малки, тънко миелинизирани аксони (Thomas и сътр., 1996). ШМТ 2 се отдиференцира от дисталната спинална мускулна атрофия /наследствена моторна невропатия/ по наличието на сетивни нарушения или промени в СНАП при изследване на СП. 

ШМТ 2А с мутации в MFN2 гена. Това е най-честата форма на доминантна аксонална невропатия. Възрастта на начало на заболяването в оригиналното проучване на Zuchner и сътр. (2004) варира широко между 5 и 52 г. Допълнително идентифицираните малки фамилии с MFN2 мутации показват възраст на начало предимно в детството, един от пациентите е диагностициран на 1 годишна възраст. Моторните СП за n.medianus варират между 40 и 62 m/s. 
Аксонална рецесивна ШМТ с невромиотония. Наскоро се идентифицира и генетичната причина за вероятно най-честата автозомно-рецесивна аксонална моторно-сетивна или само моторна невропатия, често съпътствана от невромиотония, NMAN (Zimon и сътр., 2012). При скриниране на голяма кохорта от пациенти (33 фамилии с различен произход) се идентифицираха осем загуба-на-функция мутации в HINT1 гена, кодиращ histidine triad nucleotide-binding protein 1.  Най-честа мутация в цялата кохорта се оказва R37P, която се установява в хомозиготно състояние при 4 български несвързани пациента и 2 сибси, а една фамилия от двама засегнати сибси са двойни хетерозиготи по мутациите R37P/H112N. HINT1 мутациите се оказват отговорни за 11% от случаите на автозомно-рецесивна невропатия и за 76% от случаите със съпътстваща невромиотония. Автозомно-рецесивната аксонална невропатия с невропатия представлява ново нозологично заболяване в рамките на миотоничните синдроми, което трябва да се диференцира клинично и генетично от миотоничната дистрофия и каналопатиите, причиняващи недистрофични форми на миотония.

ШМТ – междинен тип невропатии
През 1977 и 1978 г. Davis, Bradley и Madrid предлагат отдиференцирането на междинен тип ШМТ при фамилии със СП в диапазона 25 – 45 m/s, припокриващ този при ШМТ 1 и ШМТ 2. 


Известно е, че различни мутации в едни и същи гени могат да водят до ШМТ 1 или ШМТ 2 фенотип – хетерозиготни мутации в MPZ гена (ШМТ 1, ШMT 2I и ШMT 2J), хетерозиготни мутации в NEFL гена (ШMT 2E и ШMT 1F), хетерозиготни и хемизиготни мутации в Cx32 гена (ШМТ Х) и хомозиготни мутации в GDAP1 гена (ШМТ 4А) (Inherited Peripheral Neuropathies Mutation Database). Така също, едни и същи мутации са съобщени, водещи до ШМТ 1, ШМТ 2 или припокриващ се фенотип при MPZ, NEFL и GDAP1 гените. При ШМТ Х с Сх 32 мутации се установяват ШМТ 1, ШМТ 2 и междинен фенотип в зависимост от СП и невропатологичната картина.
В подкрепа на генетичната хетерогенност на междинния тип ШМТ, фамилии с доминантен междинен фенотип на базата на електрофизиологични и патологични критерии показват скаченост с три локуса /табл. 1/. ДМ-ШМТ тип С е идентифицирана при две несвързани големи родословия от България и САЩ  (Jordanova и сътр., 2003 и 2006). Възрастта на начало на заболяването е силно вариабилна – от 7 до 59 години, а СП са в диапазона 30 - 50 m/s.


Диагностицирането на междинен тип ШМТ е възможно да стане само при изследване на повече засегнати индивиди от една и съща фамилия, отделни членове на фамилията могат да показват ШМТ1 или ШМТ 2 фенотип на базата на електрофизиологични критерии. 

Диагностичен подход при наследствените моторно-сетивни невропатии 
Няколко групи автори предлагат диагностичен подход при ШМТ (De Jonghe и сътр., 1999; Pareyson, 1999; Kuhlenbaumer и сътр., 2002), включващ данните от клиничния фенотип, типа на унаследяване, електрофизиологичните, невропатологичните и молекулярно-генетичните изследвания. Диагностичният подход трябва да е достатъчно гъвкав за да отговаря на съвременните знания в тази област, да обхваща не само най-честите ШМТ, но и по-редки, често специфични за отделните общности форми, каквито са АР ШМТ. Редките случаи на ДСС и КХ, най-често дължащи се на de novo мутации в известни гени, от своя страна, е необходимо да бъдат диференцирани от наблюдаващата се и в детска възраст и подлежаща на терапия хронична възпалителна демиелинизираща полиневропатия. 

По отношение на електрофизиологичното изследване като критерий все още с голямо практическо значение е широко възприетото разделение на ШМТ 1 и ШМТ 2 според СП за n.medianus под или над 38 m/s. Единични пациенти с РМР 22 дупликация показват СП за n.medianus и n.ulnaris, съответно до 42 и 43 m/s (De Jonghe и сътр., 1999). Пациенти с MPZ мутации показват широк спектър от фенотипове и промени в СП, някои от тях се диагностицират като ШМТ 2 фенотип. Пациенти и фамилии с ШМТ Х показват междинни СП, обикновено по-ниски при мъжете, приближаващи се до диапазона за ШМТ 1. Жените с ШМТ Х обикновено имат СП по-високи от ШМТ 1, при някои СП са в диапазона за ШМТ 2 или дори нормални. Рядко е възможно мъже с мутация в Сх32 гена да имат нормални СП (De Jonghe и сътр., 1997). По тази причина мутационен скрининг на Сх 32 трябва да се извършва при пациенти с ШМТ 1 и ШМТ 2 фенотип, при липса на предаване от мъж на мъж във фамилията. 

При ДСС, електрофизиологичният критерий за СП под 10-12 m/s не е широко възприет. Съобщени са много пациенти с ДСС и по-високи СП. 

Молекулярно-генетичното изследване е средство за поставяне на окончателна диагноза и създава възможности за генетично консултиране. Установяването на мутацията, отговорна за съответната форма, създава предпоставки за обсъждане и предлагане на генетична профилактика за най-тежките и ранно инвалидизиращи форми. Молекулярно-генетичното диагностициране дава възможност на пациента да организира бъдещето си, а при въвеждането на ефективна терапия – да бъде лекуван съответно и навреме.

Диференциалната диагноза на НМСН, особено при спорадични случаи е на първо място с имуномедиирани хронични полиневропатии като хронична възпалителна демиелинизираща полиневропатия (ХВДП) и рядко – с мултифокална моторна невропатия (ММН) за ННПП. Наличието на блок в провеждането (намаление на проксималната амплитуда или площ на М-отговора >50% спрямо дисталната) или темпорална дисперсия насочват към мултифокални недифузни промени, както при хронична възпалителна демиелинизираща полиневропатия, за разлика от дифузно забавените СП при ШМТ тип 1.

Електродиагностични критерии при ХВДПН (Van der Bergh и сътр., 2010)

· І. Сигурни: поне един от следните
· А. Поне 50% удължаване на ДЛВ над горна граница на нормата (ГГН) в два нерва (с изключение на карпал-тунел синдром), или
· В. Поне 30% намаление на моторната СП под долна граница на нормата (ДГН) в два нерва, или
· С. Поне 30% удължаване на ЛВ на Ф-вълната над ГГН в два нерва (поне 50% ако амплитудата на дисталния негативен пик на СМАП е под 80 % от ДГН), или
· D. Липса на Ф-вълни в два нерва, ако амплитудите на дисталния негативен пик на СМАП са над 20% от ДГН + поне един от другите демиелинизиращи параметри в поне един от другите нерви, или
· Е. Частичен моторен блок в провеждането: над 50% намаление на амплитудата на проксималния негативен пик на СМАП в сравнение с дисталния, ако дисталния негативен пик на СМАП е над 20% от ДГН в два нерва или в един нерв + поне един от другите демиелинизиращи параметри в поне един от другите нерви, или
· F. Абнормна темпорална дисперсия (над 30% увеличение на продължителността между проксималния и дисталния негативен пик на СМАП) в поне два нерва, или
· G. Увеличена продължителност на дисталния СМАП (интервалът между началото на първия негативен пик и връщането до базовата линия на последния негативен пик) в поне един нерв (n.medianus > 6.6 ms, ulnaris > 6.7 ms, peroneus > 7.6 ms, tibialis) > 8.8 ms) + поне един от другите демиелинизиращи параметри в поне един от другите нерви 

· ІІ. Вероятни
· Поне 30% намаление на амплитудата на проксималния СМАП в сравнение с дисталния (с изключение на n.tibialis), ако амплитудата на дисталния негативен пик на СМАП е над 20% от ДГН в поне два нерва + поне един от другите демиелинизиращи параметри в поне един от другите нерви
· ІІІ. Възможни
· Както при I., но само в един нерв 

Тези критерии се прилагат при изследване на n.medianus, ulnaris, peroneus, tibialis от едната страна. Ако не се изпълняват критериите, същите нерви се изследват от другата страна и/или n.medianus и ulnaris се стимулират двустранно в аксилата и точката на Ерб. Не се приема наличието на моторен блок в провеждането за n.ulnaris през лакета, а за вероятен блок в провеждането се приема поне 50% намаление на амплитудата при стимулация в Ерб в сравнение с китката. 

Електрофизиологични критерии за блок в провеждането (БП) при ММН (Joint Task Force, 2010)

· 1. Сигурен моторен БП
· Намалението на негативната площ на проксималния СМАП спрямо дисталния да е поне 50% независимо от дължината на сегмента (n. medianus, ulnaris, peroneus). Амплитудата на негативния СМАП при стимулация в дисталната част на сегмента с моторен БП трябва да е > 20% от ДГН и над 1 mV (негативен пик) и увеличението на продължителността на проксималния негативен пик на СМАП да е ≤ 30%. 
· 2. Вероятен моторен БП
· Намаление на негативната площ на СМАП да е поне 30% в дълъг семент на нерв на горен крайник при увеличение на продължителността на проксималния спрямо дисталния негативен пик на СМАП ≤ 30%, или
· Намалението на негативната площ на проксималния СМАП спрямо дисталния да е поне 50% (както при сигурен) при увеличение на продължителността на проксималния негативен пик на СМАП в сравнение с дисталния > 30%.
· 3. Нормална сетивна проводимост в сегментите с БП в горен крайник.
Наличието на БП трябва да бъде установено в места, различни от обичайните места на притискане.
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