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SAZETAK. Hipotonija u novorodencadi i dojencadi predstavlja dijagnosticki izazov za neonatologe i pedijatre,
buduci da je to klinicki simptom koji upucuje na dobrocudna, ali i ozbiljna stanja. Diferencijalna dijagnoza neona-
talne i dojenacke hipotonije jest opsezna, a metodican pristup pomaze u lokalizaciji problema na odredeni dio
Zivéanog sustava i formuliranju diferencijalne dijagnoze. Postavljanje dijagnoze pomaze u planiranju lijecenja i
informiranju roditelja o prognozi. Ovaj pregledni ¢lanak predstavlja strukturirani pristup koji naglasava pocetnu
procjenu, pregled i lijecenje novorodenceta i dojenceta s generaliziranom hipotonijom.

SUMMARY. Hypotonia in newhorns and infants represents a diagnostic challenge for neonatologists and pedia-
tricians, since it is a clinical symptom that points to benign as well as serious conditions. The differential diagnosis
of neonatal and infant hypotonia is extensive, and a methodical approach helps in localizing the problem to a
specific part of the nervous system and formulating a differential diagnosis. Establishing a diagnosis helps in
planning treatment and informing parents about the prognosis. This review article presents a structured approach
that emphasizes the initial assessment, examination, and management of the neonate and infant with general-

ized hypotonia.

Hipotonija u novorodencadi i dojencadi predstavlja
dijagnosticki izazov za klinicare. To je klinic¢ki simp-
tom koji moze ukazivati na sistemsku bolest ili neuro-
loski problem na razini sredi$njega ili perifernoga ziv-
¢anog sustava. Vazno je poznavati razlicite oblike hi-
potonije i imati znanje o dijagnostickom pristupu koji
zahtijeva multidisciplinarni pristup.!

Patogeneza i etiologija

Hipotonija je stanje oslabljenoga mi$i¢nog tonusa s
posljedi¢no smanjenom posturalnom kontrolom i ote-
zanim antigravitacijskim pokretima. Kao posljedica
toga hipotoni¢na dojencad tijekom Zivota imaju losu
kontrolu kretanja i odgodene motoricke sposobnosti.
Vazno je razlikovati hipotoniju od slabosti. Slabost je
smanjena maksimalna snaga koju mis$i¢ moze generi-
rati. Slabost je uvijek povezana s hipotonijom, ali hipo-
tonija mozZe postojati i bez slabosti.”

Odrzavanje normalnog tonusa misica zahtijeva ne-
taknutu koordinaciju mozga, ledne mozdine, Zivaca,
neuromisi¢nog spoja i misi¢a. MiSi¢no vreteno je sen-
zorna citoskeletna struktura koja osjeca rastezanje i
Salje impulse kroz osjetilni zivac do prednjeg roga
ledne mozdine. Ove informacije se prenose na alfa
motorni neuron, a zatim na misi¢ pod kontrolom sre-
di$njega ziv¢anog sustava. Poremecaj na bilo kojoj
razini ovog puta moze uzrokovati hipotoniju. Ako je

hipotonija uzrokovana o$te¢enjem srediSnjega Zivca-
nog sustava (lezija mozga i ledne mozdine prije sinap-
se na stanicama prednjeg roga ledne mozdine), koristi
se izraz ,centralna hipotonija“ Ostecenje izmedu
prednjeg roga ledne mozdine i mi$i¢a naziva se ,,peri-
ferna hipotonija“ (tablica 1).’

Klinicka slika i dijagnosticki pristup
djetetu s hipotonijom

Pocetna evaluacija pocinje detaljnom anamnezom,
koja bi trebala ukljucivati obiteljsku anamnezu, prena-
talnu i perinatalnu anamnezu. Treba obratiti pozor-
nost na prisutnost hipotonije kod ¢lanova obitelji s
poznatim uzrokom kao $to su bolesti misica, genetski
poremecaji i krvno srodstvo. Prenatalna i perinatalna
povijest ukljucuje pojedinosti o pokretima fetusa, pre-
zentaciji pri rodenju, koli¢ini amnionske teku¢ine tije-
kom trudnode i komplikacijama tijekom poroda. Vrlo
su vazne pojedinosti o majcinoj izlozenosti toksinima/
lijekovima, svim infekcijama tijekom trudnoce, na¢inu
poroda, gestacijskoj dobi i Apgar rezultatu. Podatci o
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TaBLICA 1. UZROCI SINDROMA HIPOTONICNOG DOJENCETA: BOLESTI SREDIéN]EGA I PERIFERNOGA ZIVCANOG SUSTAVA
TABLE 1. THE CAUSES OF FLOPPY INFANT SYNDROME: DISORDERS AFFECTING CENTRAL AND PERIFERAL NERVOUS SYSTEM

Centralna hipotonija / Central hypotonia

Akutne encefalopatije / Acute Encephalopathies
Hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija
/ Hypoxic ischaemic encephalopathy
Hipoglikemija / Hypoglycaemia
Intrakranijalno krvarenje / Intracranial haemorrhage

Kroni¢ne encefalopatije / Chronic Encephalopathies
Cerebralne malformacije / Cerebral malformations
Prirodene greske metabolizma (mukopolisaharidoze,
aminoacidurije, organske acidurije, lipidoze, bolesti skladistenja
glikogena, Menkesov sindrom) / Inborn errors of metabolism
(mucopolysaccharidoses, aminoacidurias, organic acidurias,
lipidoses, glycogen-storage diseases, Menkes syndrome)
Kromosomski poremecaji (Prader-Willijev sindrom, trisomija 21)
/ Chromosomal disorders (Prader-Willi syndrome, Trisomy 21)
Peroksisomalni poremecaji (neonatalna adrenoleukodistrofija,
Zellwegerov sindrom) / Peroxisomal disorders (neonatal
adrenoleukodystrophy, Zellwegers syndrome)
Endokrini (hipotireoza) / Endocrine (hypothyroidsm)

Periferna hipotonija / Peripheral hypotonia

Prednji rog — donji motoneuron / Anterior horn - motor neurons
Spinalne mii¢ne atrofije tipa 112
/ Spinal muscular atrophy type 1 and 2
Bolesti neuromi$éne spojnice
/ Disorders of neuromuscular junction
Kongenitalni mijasteni¢ni sindrom
/ Congenital myastenic syndrome
Neonatalna mijastenija / Neonatahal myasthenia
Botulizam / Botulism
Neuropatije / Disorders of peripheral nerves
Kongenitalna hipomijelinizacijska neuropatija
/ Congenital hypomyelination neuropathy
Kongenitalna aksonska neuropatija
/ Congenital axonal neuropathy
Nasljedna senzorna i autonomna neuropatija tip III
/ Hereditary sensory and autonomic neuropathy type III
Guillain-Barréov sindrom / Guillain-Barré syndrome
Misi¢ni poremecaji / Muscular disorders
Kongenitalne mi$i¢ne distrofije (KMD) (Walker-Warburg,
/ Congenital muscular dystrophies (CMD) (Walker-Warburg,
Fukuyama, Muscle-eye-brain disease, merosin-positive CMD)
Kongenitalne miopatije (miopatija nemalinskog Stapica,
miotubularne miopatije, bolest sredi$nje jezgre, bolest minicore)
/ Congenital myopathies (nemaline rod myopathy, myotubular
myopathies, central core disease, minicore disease)
Kongenitalna miotona distrofija / Congenital myotonic dystrophy
Metabolicke miopatije / Metabolic myopathies
Glikogenoza tipa II, IIT / Glycogenosis type I and IT
Mitohondrijske bolesti / Mitochondrial disorders

TABLICA 2. KLINICKE KARAKTERISTIKE CENTRALNE I PERIFERNE HIPOTONIJE I SLABOSTI
TABLE 2. CLINICAL CHARACTERISTICS OF CENTRAL AND PERIPHERAL HYPOTONIA AND WEAKNESS

Hipotonija centralnog podrijetla — ,, floppy strong*

/ Hypotonia upper motor neuron lesion

Hipotonija perifernog podrijetla - ,, floppy weak*
/ Hypotonia lower motor neuron lesion

Uredni antigravitacijski pokreti

/ Normal antigravity movements

Normalni do pojacani tetivni refleksi

/ Normal or brisk deep tendon reflexes

Promjena stanja svijesti, konvulzije

/ Impairment in level of consciousness, seizures

Iritabilnost, pla¢ visokog tonaliteta / Irritability +/- loud cry
Aksijalna slabost / Axial hypotonia

Dismorfi¢ne crte lica / Dysmorphic features

Usporen psihomotorni razvoj / Developmental delay

trenutku pojavi hipotonije i klinickom tijeku takoder
mogu pomoc¢i u odredivanju etiologije. Na primjer, hi-
potonija pri rodenju s los§im Apgar rezultatom moze
ukazivati na hipoksicko-ishemijsku encefalopatiju,
dok slab midi¢ni tonus koji se razvija 12 - 24 sata
nakon rodenja moze ukazivati na metaboli¢ki pore-
mecaj. Dojencad sa srediSnjom hipotonijom obi¢no
ima vecu prevalenciju kognitivnih o$tecenja.*
Detaljan neuroloski pregled moze razluditi je li hi-
potonija sredi$njeg podrijetla, tj. lokalizirana na
mozgu ili lednoj mozdini, u odnosu na onu perifernog
podrijetla koja je lokalizirana na prednji rog ledne

Slabost antigravitacijskih misica

/ Weakness of antigravity movements

Hiporefleksija ili arefleksija / Absence of deep tendon reflexes
Socijalna interakcija primjerena dobi / Alert look

Slabasan pla¢ / Weak cry

Paradoksalni pokreti prsnoga kosa / Paradoxical breathing pattern
Miopatski izraz lica / Myopathic face

Fascikulacije jezika / Tongue fasciculations

mozdine, neuromisi¢ni spoj i misi¢ (tablica 2).>* Pone-
kad lokalizacija ostecenja nije uvijek moguca, posebno
ako se simptomi preklapaju, u situacijama kad je pod-
jednako zahvacen sredi$nji i periferni Ziv¢ani sustav
(leukodistrofije, Pelizeus-Merzbacherova bolest). Kli-
nicka procjena ukljucuje detaljnu neurolosku procje-
nu kojom se ispituju tonus, snaga misica i refleksi, po-
sebno u odgovaraju¢im polozajnim reakcijama koje
dovode dijete u antigravitacijski polozaj, poput pokusa
trakcije, vertikalne i ventralne suspenzije. Kod hipo-
toni¢nog dojenceta spontana motorika je oskudna, s
neobi¢nim polozajem udova u odnosu na trup (polo-
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Mlohavo dojence/Floppy infant

Anamneza, klinicki pregled

Hipotonija/Hypotonia
Poremecaji svijesti/Impaired concious
Konvulzije/Convulsions
Hiperrefleksija/Hyperreflexia

Centralna hipotonija - Multidisciplinarni pristup
/Central hypotonia /Multidisciplinary approach
CT/MR
EEG

Kariotip, FISH, MLPA
Karyotype, FISH, MLPA
Molekularna genetika
/Molecular genetics

Porodajna trauma/Birth trauma
HIE/Hypoxyic-ischemic encephalopathy

Poremecaj razvoja mozga
/Disorder of brain development

o NMB: neuromuskularne bolesti/neuromuscular disorders
« SMA spinalna mi$i¢na atrofija
« HIE: hipoksi¢no ishemi¢na encefalopatija

/Medical history, clinical examination

Hipotonija/Hypotonia
Misi¢na slabost/Muscle weakness
Arefleksija/Areflexia

Periferna hipotonija (NMB)
/Periferal hypotonia (NHD)

<&

CK, EMG, ENG

.

antiAchR, MuSK

SMN 1 gen test Biopsija misica Analiza mutacija
i /Muscle biops:
/SMN 1 gene testing L2y /Mutation analysis
v v

SMA Misi¢ne distrofije K()flgenit'avln.i
/Muscular distrophies mllas‘;enlcnl

. L sindrom
Kcongemtalrlle mlop;t})e /Congenital
/Congenital miopathies e

syndrome

Preuzeto iz: Barisi¢ N, Kuzmani¢ Samija R. Smjernice hrvatskog drustva za dje¢ju neurologiju za dijagnostiku sindroma mlohavog dojenceta.

Paediatr Croat. 2012;56:165-9.

SLIKA 1. ALGORITAM OBRADE MLOHAVOG DOJENCETA
FIGURE 1. DIAGNOSTIC ALGORITHM IN FLOPPY INFANT

zaj zabe). Hipotonic¢no dojence/dijete u supinaciji zau-
zima polozaj maksimalne abdukcije i vanjske rotacije
udova, uz odsutnost antigravitacijskih pokreta te zao-
stajanje glave u odnosu na liniju trupa u trakciji. Hipo-
tonija je uglavnom povezana s hiperekstenzibilnim
zglobovima te oslabljenim tetivnim refleksima ili nji-
hovim izostankom. Potreban je pregled svih organskih
sustava jer to moze pomoc¢i u postavljanu dijagnoze.

Procjena stanja svijesti, kognitivnog razvoja, uoca-
vanje dismorfi¢nih crta lica, fascikulacije jezika, posto-
janje kontraktura zglobova, pregled ociju u cilju pro-
nalazenja katarakte, retinopatije, dislokacije leca, pri-
donose laksoj diferencijaciji dijagnoze.’

Kod hipotonog novorodenceta neophodno je su-
stavno postupati kako bi se postigla to¢na dijagnoza.
Pocetna procjena je usmjerena na isklju¢ivanje sistem-
skih poremecaja. Ispitivanje abnormalnosti dubokih
tetivnih refleksa i labavosti ligamenata pomaze u raz-
matranju perifernih uzroka (slika 1).?

Ako se kod hipotonog dojenceta posumnja na sepsu,
sepsa se mora iskljuciti kulturama krvi, urina i cere-
brospinalne tekucine. Dodatno dobivanje kompletne
krvne slike, nespecifi¢nih parametara upale i sveobu-

hvatnog metabolickog profila olak$ava postavljanje
dijagnoze. Ultrazvu¢nom dijagnostikom glave i dru-
gih organskih sustava iskljucuje se postojanje kalcifi-
kacija i hepatosplenomegalije, $to moze upucivati na
kongenitalne infekcije. Ako se posumnja na kongeni-
talnu infekciju potrebno je odrediti titar toksoplazmo-
ze, rubeole, citomegalovirusa, herpesa simplexa i viru-
sa humane imunodeficijencije (TORCH).

Za procjenu sredi$njih uzroka hipotonije potrebno je
napraviti i analize kako bi se iskljucile genetske i meta-
bolicke bolesti kao uzrok. U prisutnosti dismorfnih
znacajki ili kongenitalnih malformacija analiza kromo-
soma s rutinskom kariotipizacijom ili specifi¢nim testi-
ranjem za fluorescentnu in situ hibridizaciju (FISH)
moze pomo¢i u dijagnozi odredenih bolesti kao $to su
Downov sindrom i Prader-Willijev sindrom.?

Ako klini¢ki pregled ukazuje na bolest koja zahvaca
vise organskih sustava treba napraviti dodatne pretra-
ge, ukljucujuci obradu na nasljedne metabolicke bole-
sti (slika 2).* Ovisno o klinickoj slici i diferencijalnoj
dijagnozi, najcesce pretrage koje se koriste jesu: odre-
divanje koncentracija amonijaka i laktata u krvi, ami-
nokiselina u plazmi i urinu, analiza profila acilkarniti-
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Mlohavo dojence sa znacima zahvacanja vi$e organskih sustava
/Floppy infant with signs of multiple organ affection

Hipotonija/Hypotonia

Poremecena svijest/Impaired concious

Konvulzije/Convulsions

Kraniofacijalna dismorfija/Craniofacial dysmorphism

Katarakta/Cataract

Hepatomegalija/Hepatomegaly
Ciste bubrega/Renal cysts

MRI mozga/Brain MRI
UZ srca/Heart ultrasound
UZ trbuha/Abdominal ultrasound
Pregled okuliste
/Ophtalmological exam

Mitohondrijske encefalopatije
/Mitochondrial encephalopaties

Poremecena intracelularna

sinteza

/Impaired intracellular

synthesis
Laktat/Lactate
Mt DNA mutacije
/Mt DNA mutations

Analiza respiratornog lanca
/Respiratory chain analysis
DNA mutacijske analize

/Analysis of DNA mutations VLECA/VLCFA

Fitani¢na kiselina
7-dehidrokolesterol
Izoimuna EF transferina
Analiza mutacija

Aktivnost enzima u WBC/fibroblastima
WBC enzyme activity in WBC/fibroblasts

Retinopatija/Retinopathy
Artrogripoza/Arthrogyposis
Lipodistrofija/Lipodistrophy

Hipotonija plus/Hypothonia +

Metabolicke encefalopatije
/Metabolic encephalophaties

<

Lizosomalne bolesti
/Lysosomal disorders

Aminoacidopatije/ Aminoacidopathies
Organske acidurije/Organic acidurias
Sulfitni test/Sulphitic test

N\

Amonijak/Ammonia
Aminokiseline/Aminoacids
Organske kiseline/Organic acids
Acilkarnitin/Acil-carnitine
Acidum uricum/Uric acid
Sulfiti/Sulphites
Fibroblasti — enzimi
/Fibroblasts - enzymes

Peroksisomalne bolesti
/Peroksisomal disorders

Smith-Lemli-Opitz sy.
Poremecaj glikozilacije
/Disorders of glycolisation

Preuzeto iz: Barisi¢ N, Kuzmani¢ Samija R. Smjernice hrvatskog drustva za djec¢ju neurologiju za dijagnostiku sindroma mlohavog dojenceta.

Paediatr Croat. 2012;56:165-9.

SLIKA 2. ALGORITAM PRETRAGA MLOHAVOG DOJENCETA S MULTIORGANSKIM SIMPTOMIMA
FIGURE 2. DIAGNOSTIC ALGORITHM IN FLOPPY INFANT WITH COMPLEX MULTISYSTEM INVOLMENT

na u plazmi i organskih kiselina u urinu. Dodatne pre-
trage, kao $to su analiza masnih kiselina vrlo dugih
lanaca u plazmi, mjerenje aktivnosti nekih lizosom-
skih enzima i druge, provode se ako na pojedine bole-
sti upucuju klinicka slika ili rezultati laboratorijske
obrade.®

Kod sumnje na perifernu hipotoniju potrebno je
odrediti razinu kreatin kinaze (CK). CK je glavni bio-
kemijski pokazatelj otecenja misi¢ne stanice, povise-
na je u bolestima poput kongenitalne misi¢ne distrofi-
je, metabolickih miopatija te u nekim tipovima konge-
nitalnih miopatija. U pacijenata sa spinalnom misi¢-
nom atrofijom (SMA) CK je uredan ili blaze povisen.
U mlohavog novorodenceta i dojenceta analizom
DNA se potvrduje SMA (tip 01 1) te kongenitalne mi-
otone distrofije (DM1).

Mlohavom dojencetu potrebno je napraviti elektro-
miografiju (EMG) te motornu i senzornu neurografiju.
Korelacija nalaza EMNG-a i ultrazvuka misi¢a upucu-
je na to da se nalazi podudaraju s kona¢nom dijagno-

zom u 90 - 100% slucajeva u slucaju neurogene lezije,
ali kod miopatija senzitivnost je zna¢ajno manja u do-
jencadi, naime, nije moguce interpretirati regrutiranje
(engl. recruitment) novih motornih jedinica, postoji
disproporcija izmedu broja motornih jedinica i snage
aktivacije, karakteristike aktiviranih mi$i¢nih poten-
cijala (amplituda, broj, oblik) u dojenc¢adi veoma su
slicne potencijalima u miopatijama i mnoge misi¢ne
bolesti ne dovode do promjena u elektri¢cnom signa-
lu, ve¢ina kongenitalnih miopatija imaju normalan
EMNG profil 8

Potrebno je svakako ucdiniti elektrokardiografiju
(EKG) te ultrazvuk srca. S obzirom na to da je u neke
djece s kongenitalnom hipotonijom izrazena simpto-
matologija povezana sa sredi$njim Zivéanim sustavom,
obrada uklju¢uje elektroencefalografiju (EEG), slikov-
ne pretrage mozga (ultrazvuk mozga, kompjuterizira-
nu tomografiju [CT] i magnetsku rezonanciju [MR] uz
psihometrijska ispitivanja) (slika 1 i 2).* Strukturne
promjene, defekti migracije, defekti mozdanog debla
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(Joubertov sindrom) i abnormalni signalni defekti u
bijeloj tvari i mozdanom deblu mogu se vidjeti na
slikovnim pretragama mozga (engl. neuroimaging).
Spektrometrija magnetske rezonancije moze biti kori-
sna u dijagnosticiranju odredenih metaboli¢kih pore-
mecaja.’

Nerijetko se u dojenceta klinickim pregledom usta-
novi hipotonija udruzena s hipermobilnos¢u zglobo-
va, u ¢ijoj se podlozi usprkos opseznoj dijagnostickoj
obradi ne nade etiologija i koja uz adekvatnu fizikalnu
terapiju postupno regredira; tada je rije¢ o benignoj
idiopatskoj hipotoniji.>®

Terapija i lijecenje

Opéenito, lijecenje je potporno i veéinu vremena
ima prednost pred pronalazenjem temeljnog uzroka.
Prilagodeno je simptomima dojenceta i moze ovisiti o
temeljnom uzroku. Mutidisciplinarni timski pristup
dovodi do boljih ishoda za pacijente. Moraju se osigu-
rati rehabilitacija, prehrana i respiratorna potpora. U
slucajevima sredi$nje hipotonije, osim hipoksi¢no-is-
hemic¢ne encefalopatije, neophodna je ukljucenost
stru¢njaka za metabolizam i geneti¢ara. Radna, govor-
na i fizikalna terapija pokazale su se korisnima i igraju
klju¢nu ulogu u maksimiziranju misi¢ne funkcije te
takoder igraju vaznu ulogu u prevenciji sekundarnih
anatomskih deformacija. Prehrambena potpora vrlo je
vazna kod ovih pacijenata jer su cesto pothranjeni i
imaju razlic¢ite nedostatke makro/mikronutrijenata.
Njihovi se zahtjevi mogu povecati tijekom bolesti i to
se mora tretirati. U teSkim slucajevima sa slabos¢u
misi¢a prsnog kosa za prehranu su potrebne nazoga-
stricne ili perkutane gastrostomije, te postoji potreba
za respiratornom potporom.

Specifi¢no lije¢enje moze se pruziti u odredenim
slucajevima kao $to je Pompeova bolest, gdje rana en-
zimska nadomjesna terapija moze znacajno poboljsati
ishod. Odnedavno je od medicinskih agencija za hranu
i lijekove odobreno nekoliko lijekova za SMA, iako su
oni medu najskupljim dostupnim tretmanima. Spinra-
za je genska terapija koja popravlja gen SMN2. Zolgen-
sma zamjenjuje nedostajudi ili neispravan gen SMNI.
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Dok se Spinraza i Zolgensma daju intratekalno, odno-
sno intravenozno, Risdiplam je nedavno odobren kao
oralna terapija.'®"

Geneticko savjetovanje mora se obaviti sa roditelji-
ma. Prenatalno testiranje i testiranje za rizi¢ne rodake
mora se ponuditi kad god je to moguce. Roditelji mo-
raju biti aktivno ukljuceni od samog pocetka i trebaju
biti educirani o bolesti.
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