Paediatr Croat 2002; 46 (Supl 1): 157-162 Pregled

Review

SINDROM MLOHAVOG DOJENCETA

NINA BARISIC*

Sindrom mlohavog dojenceta (floppy infant) nije rijedak dijagnosticki problem u novorodenackoj odnosno dojenackoj dobi.
Klinic¢ka dijagnoza osniva se na oskudnosti spontane motorike, izrazitoj hiperekstenzibilnosti zglobova te smanjenom otporu pri
izvodenju pasivnih pokreta. Sindrom mlohavog novorodenceta/dojenceta moze biti uzrokovan bolestima sredisnjeg zZivéanog su-
stava, neuromuskularnim bolestima, bolestima vezivnog tkiva, endokrinoloskim poremecajima te kromosomopatijama i razlicitim
metabolickim bolestima. Od dijagnosticke je vaznosti pozitivna obiteljska anamneza, oslabljeni intrauterini fetalni pokreti te poli-
miotona distrofija (MD). Simptomi hipoksicnog i ishemicnog ostecenja mozga mogu biti udruzeni sa razlicitim nasljednim i ste-
cenim neuromuskularnim bolestima koje se ocituju kao sindrom hipotonog dojenceta. Nasljedne misicne bolesti moguci su uzrok
respiratornog distres sindroma te respiratorne insuficijencije u novorodenackoj dobi. Dijagnosticka obrada takvih bolesnika
obuhvaca odredivanje vrijednosti misicnih enzima, osnovau metabolicku obradu, elektromioneurografiju (EMNG), biopsiju mi-
Si¢a i Zivea, imunocitokemiju, kariotip i molekularno genetsku analizu. Elektroencefalografija (EEG), ultrazvuk (UZV), kompjuto-
rizirana tomografija (CT) i magnetska rezonancija (MRI) mozga kao i psihometrijska ispitivanja su takoder indicirani radi utvr-

divanja znakova cerebralnog osStecenja u okviru sindroma mlohavog dojenceta.

Deskriptori: HIPOTONIJA; DOJENCE; NOVORODENCE; NEUROMUSKULARNE BOLESTI

UvoD

Sindrom  mlohavog  dojenceta
(floppy infant) je uobicajen dijagnosticki
problem u novorodenackoj odnosno
dojenackoj dobi. Klinicka dijagnoza
navedenog sindroma osniva se primarno
na oskudnosti spontane motorike odno-
sno neobi¢nim polozajima ekstremiteta u
odnosu na trup (polozaj Zzabe), zatim
izrazitoj hiperekstenzibilnosti zglobova
te smanjenom otporu pri izvodenju pa-
sivnih pokreta. Sindrom mlohavog no-
vorodenceta/dojenceta moze biti uzro-
kovan bolestima srediSnjeg ziv€anog
sustava (SZS) (malformacije, poreme¢aji
migracije, encefalopatije), neuromusku-
larnim bolestima (Tablica 1.), zatim bo-
lestima vezivnog tkiva (Ehlers-Danlos,
Marfan sindrom), nasljednim endokri-
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noloskim poremecajima (Prader-Wili,
kongenitalni hipotireoidizam) kromo-
somopatijama (Sindrom Downi, triso-
mija 18, trisomija 13, 4p sindrom) i ra-
zli¢itim metaboli¢kim bolestima (organ-
ske acidemije, poremecaj glikozilacije-
CDG, renalne tubularne acidoze).

Metaboli¢ke su bolesti vrlo rijedak
uzrok kongenitalne hipotonije u novoro-
denackoj dobi (1, 2). Kongenitalna hi-
potonija moze biti (vrlo rijetko) uzroko-
vana i upalnim procesima. Mijelitis kao
posljedica intrauterinih infekcija ili Gu-
illain-Barre sindrom mogu biti uzrokom
sindroma mlohavog dojenceta odnosno
novorodenceta. Izrazita hipotonija u
novorodenackoj dobi moze biti uzrokom
respiratornoj insuficijenciji koja zahti-
jeva umjetnu ventilaciju odmah po rode-
nju. Veliku vaznost u dijagnostici tih
bolesti u novorodenackoj odnosno doje-
nackoj dobi treba dati obiteljskoj anam-
nezi (postojanje miotone distrofije ili
mijastenje gravis u majke). Intrauterini
fetalni pokreti su odsutni ili vrlo oskudni
kod novorodencadi s ekstremnom hipo-
tonijom. Polihidroamnion je jedan od

simptoma u novorodencadi koja boluju
od kongenitalne miotone distrofije.

Fenotipska obiljezja kao facijalna
diplegija, fascikulacije jezika odnosno
artrogripoza upucuju na prisustvo na-
sljednih neuromuskularnih bolesti. Sla-
bost liéne muskulature izrazena je u
kongenitalnim miopatijama ali je odsut-
na u spinalnim miSiénim atrofijama.
Otezano sisanje i gutanje je prisutno kod
teSkih spinalnih misi¢nih atrofija sa za-
hva¢anjem bulbarno inervirane musku-
lature kod kongenitalne miotone distro-
fije, miotubularne miopatije i novorode-
nacke mijastenije, ali i kod Prader-Willi
sindroma te kod perinatalne asfiksije.
Zahvacanje okularne muskulature izra-
zeno je kod mitohondrijskih bolesti za-
tim kongenitalnih miopatija i miotone
distrofije. Kontrakture su kod poroda
izraZzene kod kongenitalne miSi¢ne di-
strofije te kongenitalne miotone distro-
fije (3).

Dijagnosticka obrada takvih bole-
snika obuhvaéa odredivanje vrijednosti
miSi¢nih enzima, osnovnu metabolicku
obradu (laktat, karnitin, amonijak, mio-
globin, organske kiseline, aminokiseline
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Tablica 1.
Neuromuskularni uzroci sindroma
mlohavog dojenceta

Table 1
Neuromuscular causes of
floppy infant syndrome

Spinalne miSi¢ne atrofije tip 112
Kongenitalna misi¢éna

distrofija/miotona distrofija

Kongenitalni mijastenic¢ki
sindrom/neonatalna mijastenija

Kongenitalne miopatije (najéesci uzrok)
(nemalinska, miotubularna miopatija,
bolest centralnih jezgara)

Metaboli¢ke miopatije
(glikogenoza tip I, III, mitohondrijske bolesti)

u serumu i urinu, vrlodugolancane ma-
sne kiseline), zatim elektromioneurogra-
fiju (EMNG), biopsiju miSi¢a i Zivca,
imunocitokemiju, kariotip i molekularno
genetsku analizu. Potrebno je svakako
uciniti elektrokardiogram (EKG) te ul-
trazvuk (UZV) srca u bolesnika s naslje-
dnim misi¢nim bolestima. Obzirom da je
kod neke djece s kongenitalnom hipoto-
nijom izraZena simptomatologija pove-
zana sa srediSnjim Zziv€anim sustavom
obrada ukljucuje elektroencefalografiju
(EEG), ultrazvuk, kompjutoriziranu to-
mografiju (CT) i magnetsku rezonanciju
(MRI) mozga kao i psihometrijska ispi-
tivanja.

Spinalne misi¢ne atrofije (SMA)

neuromuskularnim  bolestima  proksi-
malne SMA. Najtezi oblik SMA je tip I
(Werdnig-Hofman) koji se oéituje ve¢ u
dobi do 3. mjeseca zivota s izrazitom
generaliziranom hipotonijom, arefleksi-
jom i letalnim ishodom do kraja prve
godine zivota. Incidencija bolesti je 1,2
na 100000. Donji ekstremiteti su uvijek
jace zahvadeni nego gornji, a proksi-
malna muskulatura ja¢e nego distalna.
Ta djeca nikada ne nauce sjediti. Srcani
misi¢ nije nikada zahvacen. Mentalni
razvoj je normalan.

SMA tip II se klinicki manifestira
znacajnom hipotonijom od 3. mjeseca
zivota. Djeca sa SMA tip II nauce sjediti
ali ne prohodaju samostalno (osim ri-
jetko uz pomo¢ ortoza). Tako srcani mi-
Si¢ nije nikada zahvacen degenerativnim
procesom, EKG pokazuje "tremorozan"
izgled zbog fascikulacija skeletne mu-
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skulature. SMA tip III ili Kugelberg-
Welanderova bolest manifestira se tek
kada dijete prohoda otezanim gegaju¢im
hodom u dobi od 2-3 godine Zivota ,
sporo progredirajuéeg je tijeka. Znacajan
test kojim se potvrduje slabost proksi-
malne muskulature je Gowersov test, pri
¢emu bolesnik ne moze ustati iz ¢ucnja
bez pridrzavanja za okolne predmete
odnosno upiruéi se o svoja koljena i nat-
koljenice. Tetivni refleksi su normalni ili
oslabljeni. Bolest se dijagnosticira po-
mocu elektromiografije koja ukazuje na
neurogenu leziju s fibrilacijama uz u
pravilu normalne brzine provodljivosti.

Biopsija miSi¢a ukazuje na neuro-
gene atrofije difuzno ili u smislu grupi-
ranja atrofinih vlakana. Bolest je uzro-
kovana mutacijom kromosoma 5q11-13.
Naslijeduje se autosomno recesivno
(AR), ali su opisani i autosomno domi-
nantno (AD) ili vrlo rijekto X vezani
nasljedni oblici. Postoje 2 genska kandi-
data NAIP (neuronal apoptosis inhibitor
protein) i SMN ( survival motor neuron).
Provodi se analiza eksona 5 gena NAIP
te 71 8 na SMN. Za SMN delecijsku
analizu implementirane tehnike u rutini
su PCR/RFLP ili SSCP analiza te semi-
kvantitativni PCR i test medusobne po-
vezanosti za otkrivanje prenositelja bo-
lesti (4). Moguca je rana prenatalna di-
jagnostika .

MISICNE DISTROFIJE (MD)

Kongenitalna misi¢na distrofija (KMD)

Kongenitalna misi¢na distrofija ma-
nifestira se klinicki ve¢ kod rodenja
simptomima razli¢ite klinicke tezine: od
teske generalizirane hipotonije koja za-
htijeva respiratornu potporu odnosno
umjetnu ventilaciju do iskljué¢ivo samo
deformacije stopala u smislu obostranog
ekvinusa ili artrogripozom, dok se misi-
¢na slabost razli¢itog stupnja ocituje
kasnije tijekom prve godine zivota (5).
Neki bolesnici medutim napreduju u
razvoju motorike te u odredenoj dobi
pocinju hodati samostalno. Nasljeduje se
autosomno recesivno. Dijeli se na mero-
zin (laminin M) pozitivhu 1 merozin
negativnu kongenitalnu misi¢nu distro-
fiju.

Merozin negativna distrofija uzro-
kovana je mutacijom na kromosomu 6 q.
Kreatin kinaza (CK) je umjereno povi-
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Slika 1.

Misi¢na distrofija. Patologija misi¢énih vlakana
ocituje se varijabilnoscéu velicine misicnih
vilakana i pove¢anom koli¢inom vezi vnog i
masnog tkiva.

Figure 1

Muscular dystrophy. Pathology of muscle
fibers consists of muscle fiber variability and
increased content of connective and fat tissue.

Senih vrijednosti ili normalna, dok biop-
sija miSica pokazuje distrofi¢ni proces.
EMNG pokazuje miopatski uzorak. Bo-
lest relativno sporo progredira ili je sta-
ticna, a neki bolesnici ¢ak pokazuju
motoric¢ki napredak uz izvjesno zaosta-
janje u motorickom razvoju. Kongeni-
talna miSi¢na distrofija moze biti udru-
Zena s anomalijama u razvoju srediS$njeg
ziv€anog sustava i mentalnom retarda-
cijom kao i anomalijama oka (Fukuyama
tip, Walker-Warburg-sindrom). Zani-
mljivo je da se nekoliko miSi¢nih distro-
fija patohistoloski manifestira znacaj-
nom upalom u misi¢u izmedu ostalog i
KMD, zatim facioskapulohumeralna
(FSH) te pojasna (LGMD 2B) i progre-
sivna (Duchenne) miSi¢na distrofija
(Slika 1.). Poznato je da je dijagnoza
polimiozitisa u dojenackoj dobi postav-
ljena djeci s KMD zbog znacajnih upal-
nih infiltrata u misi¢noj biopsiji.

Deficijencija laminina korelira sa te-
Skom slabos¢u muskulature i nemogu-
¢no$¢u hoda udruzenom s leukencefalo-
patijom, epi napadima, razvojem respi-
ratorne insuficijencije te polineuropati-
jom. Klini¢ka slika KMD sa normalnim
sadrzajem merozina moze biti udruzena
sa rigidnom kraljeSnicom, zatim respi-
ratornom insuficijencijom i misi¢énom
hipertrofijom. Ulrich tip povezan je s
abnormalno¢u kolagena. Medutim KMD
se moZe prezentirati neprogresivnim
tijekom 1 normalnim nalazom MR mo-
zga.



N. Barisi¢. Sindrom mlohavog dojenceta. Paediatr Croat 2002; 46 (Supl 1): 157-162

Tablica 2.

Algoritam obrade bolesnika s visokim vrijednostma CK i misicnom slaboscu

Table 2

Diagnostic algorithm in patients with high CK values and muscle weakness

!

bez delecije
!
biopsija miSica

1.distrofinska antitijela
2.Westernblot distrofina

i i
normalan deficijentan distrofin
i i
druge miopatije potvrda dijagnoze

!

genetska analiza u obitelji

djecak ili muskarac s povisenim vrijednostima CK

DNA analiza (multiplex PCR)

!
delecija/duplikacija

i
dijagnoza = DMD/BMD

DMD = Duchennova misiéna distrofija; BMD = Beckerova misi¢na distrofija

Misi¢-oko-mozak sindrom

Poseban entitet predstavljaju Fuku-
yama, Santavouri i Walker-Warburgov
sindrom. Ti sindromi obuhvacaju giralne
malformacije, dezorganizaciju korteksa
odnosno poremecaj neuronalne migraci-
je. Klinicki se o€ituju hipotonijom, ept
leptickim napadima i mentalnom retar-
dacijom. O¢ne abnormalnosti obuhvaca-
ju prednji segment (katarakta, mikro-
kornea i defekti le¢e) kao i straznji seg-
ment (ablaciju retine, displaziju tj. atro-
fiju opti¢kog zivca). CK su varijabilno
abnormalni, a smrt nastupa u dojenackoj
dobi. Fukuyama MD povezana je s
mutacijama na kromosomu 9 q31 ¢iji je
proteinski produkt AR fukutin.

Ekspresija proteina je izrazena u mi-
Sicu 1 mozgu. Karakterizira ih vrlo hete-
rogena klinicka slika koju dijelimo na
blagu i tesku. Simptomi vezani za SZS
obuhvacaju mikrocefaliju, mentalnu re-
tardaciju, epilepsiju, progresivni hidro-
cefalus, poremecaj giracije, hipomijeli-
nizaciju te zahvacanje talamickih jezgara
i malog mozga. O¢na simptomatologija
oCituje se retinalnom hipoplazijom i op-
tickom atrofijom. CK su lagano poveca-
nih vrijednosti uz razvoj kontraktura. U
blagom obliku bolesti dijete samostalno
sjedi i hoda.

Pojasne misi¢ne distrofije (LGMD)

Pojasne miSi¢ne distrofije su vrlo
heterogena skupina bolesti koje su feno-
tipski vrlo slicne s izraZzenom slabo$¢u
primarno proksimalne muskulature ra-
menog i zdjelinog obruca. Incidencija
je 40 na 100000. Dijagnoza se postavlja
pomocu elektromiografije , odrediva-
njem misi¢nih enzima (CK, LDH), pre-
gledom biopsije misi¢a pomocu svjetlo-
snog mikroskopa, zatim imunocitoke-
mijskom analizom biopsije te moleku-
larno genetskom analizom. Kod svakog
bolesnika s poviSenim vrijednostima CK
potrebno je provesti analizu distrofina i
molekularno genetsku analizu DMD/
BMD gena.

Algoritam obrade obuhvaca pri-
marno iskljucenje distrofinske deficijen-
cije (Tablica 2.) (6). Neke neurogene
amiotrofije kao SMA III mogu imati
znacajno povisen CK. Ako je nalaz di-
strofinskih antitijela u bioptu normalan
traga se za jednom od sarkoglikanopatija
(alfa-eta), zatim kalpainskom odnosno
disferlinskom deficijencijom. Pri tome
se primarno odreduje alfa sarkoglikan-
ska deficijencija pomocu odgovarajucih
antitijela.

Distro ili sarkoglikanski kompleks
je transmembranski proteinski kompleks
na koji se s jedne strane vezuje subsar-
kolemalno smjeSten distrofin vezan za
intracelularni aktin, a s druge strane za
laminin. Pet podjedinica gradi taj kom-
pleks, a svaka podjedinica je odredena
drugim genom. Dijagnoza se provodi
odredivanjem distrofina odnosno poje-
dinih dijelova sarkoglikana imunocito-
kemijom. Poznato je 9 AR 15 AD oblika
pojasnih mi$i¢nih distrofija. Osam gena
je mapirano ili klonirano. Dokazane su
abnormalnosti kalpaina, disferlina, ka-
veolina, teletonina te alfa, beta, gama,
delta i eta sarkoglikana. LGMD 1C u-
zrokuje abnormalnost kaveolina 3 (mu-
tacija 3p 25).

Autosomno recesivna LGMD 2A
uzrokovana je mutacijom gena na kro-
mosomu 15q koji se naziva CANP 3 i
uzrokuje deficit kalpaina. Kalpain spada
u skupinu intracelularnih proetaza, moze
se dokazati kvantitativno pomocu
Western blota te molekularnom geneti-
kom sekvencioniraju¢i gen na kromo-
somu 15. LGMD 2B uzrokovana je mu-
tacijom kromosoma 2p 13 uzrokujuéi
deficit disferlina. Disferlin se nalazi u
membrani miSi¢nog vlakna. Sudjeluje u
spermatogenezi i otogenezi te njegov
manjak moze uzrokovati infertilnost
odnosno tzv. "nesindromsku" gluhocu.

Klini¢ki se ocituje od 7. do 10. go-
dine Zivota osim tipi¢nom slikom prok-
simalne pojasne misiéne distrofije 1 di-
stalnom tzv Myoshi miopatijom. Pri-
marno zahvaca donje ekstremitete i
sporo je progresivnog tijeka. Karakteri-
zirana je vrlo visokim vrijednostima CK.
Neobican pocetak bolesti u smislu bol-
nog otoka misi¢a potkoljenice nije rije-
dak. LGMD 2C je gama sarkoglikano-
patija povezana s mutacijom kromosoma
13 q.

LGMD 2D uzrokuje alfa sarkogli-
kanopatiju ¢iji je gen na kromosomu
17q. LGMD 2E je beta sarkoglikanopa-
tija, a gen se nalazi na kromosomu 4q.
LGMD2F je deltasarkoglikanopatija uz-
rokovana mutacijom gena na kromo-
somu 5q. LGMD 2G povezana je s defi-
citom proteina teletonina, uzrokovanog
mutacijom na 17 q 11-q12. LGMD2H
povezana je s mutacijom na kromosomu

9q.
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MIOTONI SINDROMI

Kongenitalna miotona distrofija

Miotona miSi¢na distrofija (MD) se
klini¢ki oc€ituje miotonim fenomenima u
vidu produljene faze relaksacije musku-
lature, udruzene sa miotonim izbijanjima
u EMNG. Bolesnici vrlo sporo mogu
ekstendirati prste nakon Sto ¢vrsto stisnu
Saku, taj fenomen iSezava uzastopnim
kontrakcijama Sake. Steinertova miotona
distrofija primarno se ocituje u starije
djece i odraslih. Medutim, kongenitalna
MD ocituje se vrlo rano, u novorode-
nackoj dobi.

Novorodencad i dojencad s konge-
nitalnom miotonijom imaju izrazenu
generaliziranu hipotoniju, teskoce pri
hranjenju, slabost liéne muskulature i
ekskavirana stopala, udruzenom sa te-
Skotama pri ventilaciji i1 hranjenju.
Majka ne mora biti klinicki manifestna.
Medutim postoji podatak o polihidro-
amnijonu u trudno¢i. IzraZena je visoka
smrtnost u novorodenackoj dobi sa dija-
gnozom respiratornog distresa. Izrazena
je facijalna diplegija, udruzena s trokuta-
skim ustima, hipoplazijom dijafragme i
tankim rebrima.

U obiteljskoj anamnezi postoji ne-
kada podatak o operaciji katarakte, sla-
bosti fleksora vrata ili slabosti distalne
muskulature u nekih c¢lanova obitelji.
EMNG u djeteta moze biti normalan
medutim kasnije pokazuje tipicna mio-
tona izbijanja. Biopsija nije od znacaj-
nije vaznosti ili pokazuje selektivnu a-
trofiju tipa I vlakana, dok je kasnije pri-
sutna tipicna varijabilnost vlakana. Ako
je kod majke provedena DNA analiza
pozitivna tada EMNG nije potreban u
djeteta ve¢ samo DNA analiza. EKG
moze biti abnormalan.

Postoji i udruzenost s gastrointesti-
nalnom hipotonijom odnosno megako-
lonom. Mentalna retardacija je nerijetko
izrazena u bolesnika s kongenitalnom
miotonijom. Kod novorodencadi s MD
se Cesto razvijaju intrakranijalne hemo-
ragije i ventrikularna dilatacija. Smetnje
gutanja i sisanja nestaju do 12. mjeseca,
ali mogu biti prisutne i dalje. Dijete na-
preduje, ali nakon 3. godine zapocinje
progresivna motoricka i mentalna regre-
sija (7).
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Mutacija obuhvaca abnormalnu
ekspanziju trinukleotidnih kompleksa
(CTG-rep). Normalno postoji oko 38
CTG rep, a u MD od 50 do nekoliko
tisu¢a. Produkt gena je miotonin. Sli¢na
dinamicka mutacija uzrokuje Huntingto-
novu horeu, Fragilni X sindrom te X
vezanu  spinalnu  miSiénu  atrofiju
(Kennedy). U obiteljima s MD postoji
fenomen anticipacije tj. pojavljivanja u
sve ranijoj dobi odnosno raniji pocetak u
kasnijim generacijama. Moguéa je pre-
natalna dijagnoza u horionskim resi-
cama. Kod bolesnika s miotonom distro-
fijom je vrlo visok rizik komplikacija
anestezije sa tiopentalom koja moze
rezultirati u iznenadnoj smrti.

Kongenitalne miopatije

Klini¢ki je gotovo nemoguce razli-
kovati kongenitalne miopatije jer su fe-
notipski vrlo sliéne. Mogu se ocitovati
ve¢ vrlo rano, kod rodenja ili kao sin-
drom mlohavog dojenceta (floppy in-
fant), a kasnije se mogu prezentirati ra-
zlicitim oblicima miSiéne slabosti ili
samo pojacanim zamorom kod napora
odnosno bolovima u miSi¢ima. U neke
djece slabost moZze biti primarno izra-
zena u proksimalnoj muskulaturi ¢ime
su vrlo slicne pojasnim misiénim distro-
fijama. Kod nekih oblika je miSi¢na sla-
bost generalizirana te zahvaca i bulbo-
motornu muskulaturu (kao kod miotu-
bularne miopatije). Teski oblici (na
primjer nemalinske miopatije) zahvacaju
i respiratornu muskulaturu ve¢ u novo-
rodenackoj dobi.

Pretrage bolesnika sa sumnjom na
kongenitalnu miopatiju obuhvaéaju o-
dredivanje CK, LDH koji medutim
mogu biti 1 u granicama normalnih vri-
jednosit. Elektromiografija takoder moze
dati normalan nalaz ili samo blage mio-
patske promjene. Dijagnoza pojedinih
kongenitalnih miopatija osniva se isklju-
¢ivo na pregledu biopta misi¢a svjetlo-
snim i elektronskim mikroskopom te
imunocitokemijskom analizom. U kon-
genitalane miopatije ubrajamo i metabo-
licke miopatije, a koje je klini¢ki gotovo
nemoguce razlikovati.

Bolest centralnih jezgara

Klinicki se ocituje kao blaga nepro-
gresivna proksimalna slabost muskula-

ture sa povremeno bolovima u misi¢ima
nakon napora, iako klinicka slika moze
varirati od vrlo rane manifestacije u do-
jenackoj dobi do kasnije izraZene gene-
ralizirane misi¢éne slabosti. Cesto je w
druzena s kongenitalnom luksacijom
kukova. Naslijeduje se AD zahvaljujuci
mutaciji na kromosomu 19q13, Sto ima
za posljedicu deficit riodaninskih re-
ceptora.

Vazno je znati da je bolest udruzena
s mogu¢im razvojem sindroma maligne
hipertermije koji se ocituje ako se takav
bolesnik uvodi u opéu narkozu pomocu
sukcinilholina i halotana. Tada dolazi do
razvoja hipertermije preko 40°C, pore-
mecéaja sréanog ritma i kardijalnog
aresta. Ta po zivot opasna situacija moze
se izbjeci ako se kod bolesnika dokaze
odgovaraju¢im testom kontrakcije misi-
¢nih vlakana izlaganjem kafeinu i halo-
tanu sklonost takvoj reakciji odnosno
primarno izbjegavanjem sukcinilholina i
halotna u narkozi takvih bolesnika te
primjenom dantrolena ukoliko dode do
takve reakcije.

Nemalinska miopatija
(bolest stapicastih tjelesaca)

Moze se ocitovati takoder blago
progresivnom klinickom slikom ili ra-
nim razvojem respiratorne insuficijen-
cije. Tesko¢e kod hranjenja i respira-
torna insuficijencija uocavaju se kod
ranog pocetka simptoma. Moze biti v
druzena s razli¢itm prate¢im koStanim
deformacijama - kifoskoliozom, pilec¢im
prsima, ekskaviranim stopalom, vrlo
dugim licem. Osim toga imaju tremor
ruku poput bolesnika sa spinalnom misi-
¢nom atrofijom, te dilatativnu kardiomi-
opatiju. Smetnje ventilacije vezane za
noénu hipoksiju u te djece zahtijevaju
ponekad primjenu kisika nocu ili inter-
mitentne umjetne ventilacije (3).

Kognitivni poremecaji nisu rijetki.
Ukoliko prezive ranu dob tada je ishod
bolji i smetnje manje. Djeca koja pate od
no¢nih hipoventilacijskih smetnji po
danu su pospana i imaju glavobolje.
Bolest se dokazuje patohistoloSkim na-
lazom te molekularnom genetskom ana-
lizom kormosoma 1 q21 23, 2q21 i
19q13 koje izazivaju mutacije aktina,
nebulina i troponina .
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Centronuklerana
(miotubularna) miopatija

Naslijeduje se AR, AD, te spolno X
vezano. Od simptoma izrazeni su polihi-
droamnion, usko lice, dugi prsti, oftal-
moplegija, ptoza, rana smrt do 5. mje-
seca, a djeca koja prezive Cesto su ovi-
sna o respiratoru. Ponekad imaju razli-
¢ite druge udruzene anomalije: sferoci-
tozu, stenozu pilorusa, zuéne kamence,
sklonost krvarenjima, hepatalnu disfun-
kciju. Miotubularna X vezana miopatija
moze biti uzrokom teSke hipotonije kod
poroda te respiratorne insuficijencije
zbog slabosti respiratorne muskulature i
teSko¢a gutanja. Bolest je vezana za
Xq28 i dostupna je prenatalnoj dijagno-
stici (koja se kod nas ne provodi). Bolest
moze biti udruzena s ventrikulomegali-
jom na UZV mozga te artrogripozom .

Prolazna novorodenacka mijastenija

Prolazna novorodenacka mijastenija
nastaje kao posljedica transplacentarnog
prijenosa cirkuliraju¢ih antitijela na ace-
tilholinske receptore (anti-AchR) od
strane majke koja boluje od mijastenije
gravis. Naj¢es¢e majke imaju generalizi-
ranu mijasteniju, ali tezina majéine bo-
lesti nije u korelaciji s tezinom bolesti u
novorodenceta (3). Takoder nema si-
gurne korelacije visine titra antitijela i
pojavnosti klinickih simptoma u novo-
rodenceta. Klinicki se generalizirana
slabost ocCituje u prvim satima po rode-
nju odnosno u prvim danima nakon ro-
denja. Prvo se ocituje otezano hranjenje,
zatim generalizirana miSicna slabost i
hipotonija, teSkoce disanja, slab plac,
slabost licne muskulature te vrlo rijetko
ptoza.

Bolest se dokazuje edrofonij testom
1 mg i.m. ili i.v. poc€evsi s 0,03 mg/kg, a
zatim svake 3-4 min do maksimum 0,15
mg/kg i.v. Ako je test negativan daje se
im. prostigmin 0,05 mg ili piridosti-
gmim 0,3 mg. Sumnja se moze potvrditi
ili opovréi s EMNG testom repetitivne
stimulacije na 2-5 Hz. Djeca s teskom
hipotonijom zahtijevaju umjetnu venti-
laciju. Hranjenje se provodi nazogastri-
¢nom sondom uz 4-10 mg piridostig-
mina na sodnu svaka 4 sata.

Kod teskih slucajeva provodi se i
plazmafereza. Novorodenacki oblik mi-
jastenije sponatno regredira unutar 2-3

tjedna, no moze potrajati i dulje. Majke
koje boluju od mijastenije mogu roditi
djecu s artrogripozom i respiratornom
insuficijencijom zatim hidroamnijem u
trudnu¢i i ve¢om incidencijom novoro-
denacke smrtnosti odnosno mrtvorode-
njem (3)

Kongenitalni mijastenicki sindrom
(KMS)

Kongenitalni mijastenic¢ki sindrom
je vrlo hetrogena skupina bolesti koju
¢ine poremecaji presinaptickog, sinap-
tickog (kongenitalni deficit acetilholine-
steraze) ili postsinaptickog dijela neu-
romuskularne spojnice. Vrlo je rijedak
sindrom s ucestalos¢u 1:500000. Bole-
snici imaju okularne i bulbarne sim-
ptome uz slabost muskulature ekstremi-
teta, u razli¢itim kombinacijama, razli-
¢itog stupnja zahvacenosti. Intermitentne
krize s razvojem respiratorniog aresta
povezane su sa presinaptickim defektom

®).

Dijagnoza se postavlja na temelju
morfoloskih, elektrofizioloskih i genet-
skih istrazivanja. Bolesnici od simptoma
najce$¢e imaju ptozu ili znacajnu oftal-
moparezu. Tensilonski test je pozitivan
kod vec¢ine KMS osim kod bolesti sporih
kanala i kod deficita holinesteraze. De-
kreSendo amplituda evociranih miSiénih
potencijala na repetitivnu stimulaciju s
2-3 Hz i negativna antitijela na AcHR su
vazni za dijagnozu iako navedene ab-
normalnosti nisu prisutne u svim ispiti-

.....

Za postavljanje ispravne dijagnoze
KMS koriste se vrlo slozeni postupci
koji se ne provode u nasoj zemlji. U
okviru dijagnostickog postupka provodi
se odredivanje broja Ach receptora po
zavr$noj plocici, svjetlosno te elektron-
sko mikroskopska analiza zavr$ne plo-
¢ice kao i elektrofizioloska ispitivanja in
vitro pomo¢u mikroelektroda ¢ime se
procjenjuje presinapticki defekt u otpw
Stanju kvanta AcH zatim promijenjeni
postsinapticki odgovor, a takoder se
registrira struja koja tece kroz pojedine
AcH receptorske kanale.

Svi su sindromi, osim sindroma spo-
rih kanala, vezani za autosomno rece-
sivni oblik naslijedivanja. Poznata je 21
mutacija acteilholinesteraze i 74 muta-
cije podjedinica AcH receptora. Podjela
KMS osniva se na obliku nasljedjivanja,

klinickim simptomima i genetskim krite-
rijima.

Botulizam

Klini¢ki se simptomi kod botulizma
mogu manifestirati od 10. dana Zivota te
u dojenackoj dobi generaliziranom hi-
potonijom, teSkotama gutanja, opstipa-
cijom, te respiratornim distresom neo-
bjasnjive etiologije koji Cesto zahtijeva
primjenu umjetne ventilacije. Dokazuje
se in vivo pomocu toksina iz stolice.
EMG pokazuje deficit neuromuskualrne
transmisije, sa niskim M potencijalima i
posttetanickom facilitacijom. Kinicka
slika podsjeca na GBS sindrom (9-11).

Hereditarne senzorne i motorne
neuropatije (HSMN)

Nasljedne neuropatije su klasifici-
rane u 3 velike skupine: nasljedne mo-
torne i senzorne neuropatije (HSMN),
hereditarne senzorne neuroaptije (HSN)
i autonomne neuropatije (HSAN). Uce-
stalost nasljednih perifernih neuropatija
u Europi iznosi 40 na 100000. Klini¢ki i
genetski su nasljedne neuropatije izra-
zito heterogene i obuhvacaju 50 do 100
razli¢itih entiteta.

Charcot-Marie-Toothova (CMT) bo-
lest je najcesca nasljedna demijelinizira-
juca motorna i senzorna polineuropatija.
Klini¢ki se manifestira progresivnim ra-
zvojem slabosti distalne muskulature
gornjih i donjih esktremiteta te arefle-
ksijom. Poremecaj osjeta u nekim tipo-
vima HSMN dovodi do razvoja trofickih
ulkusa. Cesto se klini¢ki uo¢ava razvoj
ekskaviranog stopala i skolioze. Invali-
ditet se moze razviti ve¢ u mladoj dobi
iako je ¢es¢i od 3. desetljeCa. EMNG na-
laz govori za oStecenje mijelina uz us-
porene brzine provodljivosti.

Histoloski u biopsiji perifernog
zivca nalazimo podrucja demijelinizacije
i remijelinizacije. Danas je poznato oko
25 genetskih lokusa vezanih sa HSMN.
CMT 1A se naslijeduje AD i uzroko-
vana je mutacijom - duplikacijom na
kromosomu 17p11.2, ¢&iji je produkt
PMP 22 protein. Medutim jo§ barem 30
gena posjeduju gen za PMP 22. To¢-
kaste mutacije P, proteina, PMP 22 i
koneksina 32 (Cx) takoder Kklini¢ki
imaju fenotip koji se znac¢ajnije ne razli-
kuju, a nalaze na kromosomima 1, 8 i X.
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Osim Py, ,PMP 22 i Cx32 identifici-
rani su slijedec¢i proteini: early growth
response (ERG2), neurofilament light
chain (NEFL/NF-C), Nmyc i NDRG-1
(down stream regulated gen) i myotu-
bularin gen (MTMR 2) te tyrozina kina-
za A receptor (TRKA/NTRK1). Razli-
kuju se CMT 1B, koja je vezana za
kromosom 1q22-23 odnosno za P, pro-
tein, CMT 4B (12), CMT 1C nepozna-
tog gena i proteina. CMT X1 vezana je
za mutaciju gena na kromosomu Xql3,
¢iji je produkt koneksin 32,te CMT 4C,
CMT 2A, CMT 2B. CMT 2 je aksonalni
oblik sa 5 genetskih podtipova za koje
ne postoje genetski testovi. Stoga je dija-
gnostika pomo¢u EMNG izuzetno vazna
za klasifikaciju neuropatija (13).

Genetsko savjetovanje je od ograni-
Cene vrijednosti zbog nedostatka osjet-
ljivosti DNA analize. Molekularna ana-
liza CMT 1A ukljucuje utvrdivanje du-
plikacije u 17p11.2 rabe¢i Southernovu
metodu otiska STR (short tandem repe-
ats) i semikvantitativna PCR (SQ-PCR)
analiza (14). Molekularna analitika u-
kljucuje visebojnu fluorescentnu hibridi-
zaciju (FISH) za CMT 1 A/HNPP regiju
17 p11.2.

Kongenitalna  hipomijelinizacijska
neuropatija (CMT 4E) je teSka bolest
koja je Cesto fatalna i javlja se kao uzrok
vrlo rane hipotonije u novorodenackoj
dobi. Moguée je da se radi o varijanti
CMT tip III. Vrlo Cesto je udruzena s

artrogripozom. Terapija se, osim fizi-
kalne, sastoji u primjeni ortopedskih
zahvata te primjeni ortoza. Eskperimen-
talna istrazivanja osnivaju se na primjeni
neurotropnih faktora i genske terapije
odnosno imunoterapije u lije¢enju CMT.

ZAKLJUCAK

Najces¢i uzrok sindroma mlohavog
dojenceta su nasljedne bolesti miSica:
kongenitalna miopatija te kongenitalna
miSiéna distrofija. Simptomi hipoksic-
nog i ishemicnog oSteCenja mozga te
novorodenacke konvulzije mogu biti
udruzeni s razli¢itim nasljednim i stece-
nim neuromuskularnim bolestima koje
se ocituju kao sindrom hipotonog dojen-
Ceta. Nasljedne miSi¢ne bolesti moguci
su uzrok respiratornog distres sindroma
te respiratorne insuficijencije u novoro-
denackoj dobi.
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Floppy infant syndrome is common diagnostic problem in newborns and infants. Clinical diagnosis is based on restriction of
spontaneous motor activity, joint hypermobility and lack of resistance on passive movements examination. Floppy infant
syndrome might be caused by central nervous system, neuromuscular, connective tissue, endocrinological, chromosomal, genetic
and metabolic disorders. Data on positive family history, decreased fetal movements and polyhydroamnios are relevant for diag-
nosis. The most common causes of the floppy infant syndrome are congenital myopathies, muscular dystrophy and myotonic
dystrophy. Symptoms of hypoxic and ischemic cerebral lesions may be associated with different inherited and acquired neuromu-
scular disorders presenting as floppy infant syndrome. Inherited musuclar disorders might cause respiratory distress syndrome
and respiratory insufficiency in neonatal period. Diagnostic procedures include creatine kinase estimation, metabolic screening
tests, electromyoneurography, muscle and nerve biopsy, immunocytochemistry, chromosomal and molecular genetic analysis.
Electroencephalography (EEG), brain ultrasound, computerized tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) scans
and psychometry are indicated for determination of cerebral lesions in the frame of floppy infant syndrome.

Descriptors: FLOPPY INFANT; NEWBORN; NEUROMUSCULAR DISORDERS
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