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wiotkość (obniżenie napięcia mięśniowego) 
w okresie noworodkowym i niemowlęcym –
objaw niespecyficzny, który może wystąpić w 
przebiegu wielu schorzeń

1. Pozycja żaby – nieprawidłowe ułożenie ciała 
dziecka

2. Obniżony opór na ruchy bierne w stawach

3. Zwiększony zakres ruchu w stawach

Przyczyny wystąpienia zespołu dziecka wiotkiego

Nabyte 
(uszkodzenia OUN, urazy, wcześniactwo, 

niedotlenienie, krwawienia, infekcje, toksyny, 
zaburzenia metaboliczne)

Wrodzone 
(wady OUN, zespoły genetyczne, choroby 

metaboliczne i nerwowo-mięśniowe, choroby 
tkanki łącznej) 



Zespół dziecka wiotkiego –
postępowanie diagnostyczne

I
• wykluczenie nabytych przyczyn zespołu dziecka wiotkiego

II
• określenie charakteru wiotkości (centralna/obwodowa)

• ocena współwystępowania osłabienia siły mięśniowej

III

• jeśli wiotkość obwodowa i osłabienie siły mięśniowej → choroby nerwowo-mięśniowe (biopsja 
mięśnia?)

• dodatkowe badania diagnostyczne (obrazowe np. MRI, elektromiografia - EMG, u dzieci 
problematyczne)

• badania genetyczne celowane (SMA, PWS, aberracje chromosomowe, DMPK)  

70-80% przypadków 
wyjaśnionych 
w najlepszych 

ośrodkach na świecie



Wiotkie dziecko

Hypotonia plus Hypotonia

z osłabieniem 
siły mięśniowej

bez osłabienia 
siły mięśniowej

cechy choroby 
wieloukładowej

1) Obwodowa
nadmierna ruchomość w 

stawach, zachowane 
odruchy, brak uszkodzenia 

OUN

Choroby tkanki łącznej

Brak / osłabienie odruchów, 
zaburzenia ssania / połykania

Cichy płacz
Zachowana czujność
Choroby nerwowo-

mięśniowe

Zajęcie innych narządów
Objawy neurologiczne

Dysmorfia twarzy
Wady kończyn 

(syndaktylia, artrogrypoza)
Szczególny zapach

Objawy niespecyficzne 

2) Centralna
Wiotkość osiowa, zaburzenia 

ssania, oddychania, 
świadomości, drgawki

Przyczyny nabyte 
PWS

EMG
Neurogenne 

SMA, SMARD, CMT3
Miogenne

Dystrofie wrodzone, 
miopatie strukturalne, 

metaboliczne 
(biopsja mięśnia)

Choroby metaboliczne
Zespoły genetyczne

dodatkowe badania:
badania obrazowe (TK,MRI) 

badania biochemiczne
badania genetyczne (kariotyp, 

aCGH)



Genetic evaluation of the floppy infant. 
Prasad A. Sem Fet Neonat Med. 2011; 16:99-108

277 dzieci
31% aberracje chromosomowe

13% wrodzone wady OUN
5% miopatie wrodzone

4% wrodzona dystrofia miotoniczna
2% SMA

2% wrodzone dystrofie mięśniowe
3% wrodzone błędy metabolizmu

aCGH / kariotyp

TP-PCR
MLPA



Choroby nerwowo-mięśniowe

grupa chorób w przebiegu których dochodzi do zaburzenia czynności
struktur układu nerwowego (centralnego lub obwodowego) lub mięśni,
które są przez nie pobudzane. Zaburzenia mogą także dotyczyć połączeń
nerwowo-mięśniowych.

zaburzenia dotyczące 
włókna mięśniowego

(miopatie, dystrofie, miotonie)

zaburzenia dotyczące 
połączeń nerwowo-mięśniowych

(zespoły miasteniczne)

zaburzenia dotyczące 
nerwów obwodowych

(neuropatie np. zespół Charcot-Marie-Tooth) 

zaburzenia dotyczące 
neuronów ruchowych CUN

(rdzeniowy zanik mięśni – różne typy)



Diagnostyka i różnicowanie NMD

• Badanie podmiotowe (wywiad osobniczy i 
rodzinny) i przedmiotowe (ocena słabości 
określonych grup mięśniowych, badanie 
fizykalne i wizualne, obecność objawów 
pozamięśniowych) 

• Badania laboratoryjne, w tym badania 
genetyczne (heterogenność), biochemiczne 
(choroby metaboliczne) i immunologiczne 

• Badanie elektrofizjologiczne (elektromiografia)
• Badanie histopatologiczne (biopsja mięśnia)
• Badanie obrazowe (USG, TK, MRI)

NORMAL HE

CENTRONUCLEAR HE

NORMAL NADH

CENTRAL CORE NADH https://neuromuscular.wustl.edu/pathol/

0                   1                   2                     3



Choroby nerwowo-mięśniowe

http://www.musclegenetable.fr/



ŚCIĘGNO

MIĘSIEŃ

PĘCZEK WŁÓKIEN

MIĘŚNIOWYCH

WŁÓKNO

MIĘŚNIOWE

MIOFIBRYLA

JEDNOSTKA 
MOTORYCZNA 
grupa włókien 
mięśniowych 

unerwionych przez 
jedno włókno 

nerwowe (1-160)
sarkolemma

MIOFIBRYLA

włókienko kurczliwe

makrokompleks filamentów

filamenty grube - miozyna

filamenty cienkie - aktyna

SARKOMER

strefa H

pasmo A pasmo Ipasmo I

linia Z



http://jcb.rupress.org/content/201/4/499



Złącze nerwowo-mięśniowe

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0070215317300455
http://cmceducation2012.blogspot.com/2012/09/neuromuscular-junction.html

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0070215317300455
http://cmceducation2012.blogspot.com/2012/09/neuromuscular-junction.html


Grupa Geny

Miopatie 
wrodzone

ACTA1, BIN1, CACNA1S, CCDC78, CFL2, CNTN1, DNM2, HACD1, HNRNPA1, HRAS, KBTBD13, KLHL40, KLHL41, LMOD3, 
MAP3K20, MEGF10, MTM1, MYBPC3, MYH2, MYH7, MYMK, MYO18B, MYPN, NEB, PTPLA, RYR1, RYR3, SEPN1, SPEG, 
SPTBN4, STAC3, TNNT1, TPM2, TPM3, TRIM32, TTN

Wrodzone 
dystrofie 
mięśniowe

ACTA1, ALG13, ALG13B3, B3GALNT2, B3GNT1, B4GAT1, CHKB, COL12A1, COL6A1, COL6A2, COL6A3, DAG1, DNM2, DPM1, 
DPM2, FHL1, FKRP, FKTN, GALNT2,  GMPPB, GOLGA2, GOSR2, GTDC2, INPP5K, ISPD, ITGA7, LAMA2, LARGE, LMNA, 
POMGNT1, POMGNT2, POMK, POMKC, POMT1, POMT2, SELENON (SEPN1), SPD, TCAP, TMEM5, TRAPPC11, TRIP4

Dystrofie 
mięśniowe

ANO5, BVES, CAPN3, CAV3, DAG1, DES, DMD, DNAJB6, DPM3, DUX4, DYSF, EMD, FHL1, FKRP, FKTN, GAA, GMPPB, HNRNPDL, 
ISPD, LIMS2, LMNA, MYOT, PLEC, POGLUT1, POMGNT1, POMT1, POMT2, PTRF, SGCA, SGCB, SGCD, SGCG, SMCHD1, SYNE1, 
SYNE2, TCAP, TMEM43, TNPO3, TOR1AIP1, TRAPPC11, TRIM32, TTN, VCP

Miopatie 
metaboliczne

ABHD5, ACAD9, ACADVL, AGL, CPT2, ENO3, ETFA, ETFB, ETFDH, FLAD1, GAA, GBE1, GYG1, GYS1, LDHA, LPIN1, PFKM, 
PGAM2, PGK1, PGM1, PHKA1, PNPLA2, PNPLA8, PRKAG2, PYGM, RBCK1, SLC16A1, SLC22A5, SLC25A20

Miopatie 
dystalne

DYSF, TTN, GNE, MYH7, MATR3, TIA1, MYOT, NEB, CAV3, LDB3, ANO5, DNM2, KLHL9, FLNC, VCP, ADSSL1, SQSTM1, DNAJB6

Inne miopatie
ACVR1, BAG3, CASQ1, CAV3, CLN3, CRYAB, DES, FHL1, FLNC, HNRNPA2B1, ISCU, KY, LAMP2, LDB3, MSTN, MYOT, ORAI1, 
PABPN1, PLEC, PYRODX1, RYR1, SELENON (SEPN1), STIM1, TRIM54, TRIM63, TTN, VCP, VMA21

Zespoły 
miotoniczne

DMPK, CNPB, CLCN1, CAV3, HSPG2, ATP2A1

Choroby neuronu 
ruchowego

AARS, ALS2, ANG, ANXA11, AR, ASAH1, ASCC1, ATP7A, ATXN2, BICD2, BSCL2, C9orf72, CHCHD10, CHMP2B, DCTN1, DNAJB2, 
DYNC1H1, ERBB3, ERBB4, EXOSC3, EXOSC8, FBXO38, FIG4, FUS, GARS, GLE1, HEXB, HNRNPA1, HSPB1, HSPB3, HSPB8, 
IGHMBP2, MATR3, NEFH, NEK1, OPTN, PFN1, PIP5K1C, PLEKHG5, PRPH, PRUNE1, RBM7, REEP1, SETX, SIGMAR1, SLC25A46, 
SLC52A2, SLC52A3, SLC5A7, SMN1, SOD1, SPG11, SQSTM1, TARDBP, TRIP4, TRPV4, TUBA4A, UBA1, UBQLN2, VAPB, VCP, 
VRK1, VRK1, WARS

Wrodzone 
zespoły 
miasteniczne

AGRN, ALG14, ALG2, CHAT, CHRNA1, CHRNB1, CHRND, CHRNE, CHRNG, COL13A1, COLQ, DOK7, DPAGT1, GFPT1, GMPPB, 
LAMA5, LAMB2, LRP4, MUSK, MYO9A, PLEC, PREPL, RAPSN, RPH3A, SCN4A, SLC18A3, SLC25A1, SLC5A7, SNAP25, SYT2, 
UNC13B, VAMP1
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Zaburzenia dotyczące włókna mięśniowego 

• dystrofie mięśniowe - degeneracja i utrata miofibryli –
charakterystyczny wynik badania hist-pat.; często przebiegające z
podwyższeniem poziomu CK;

• miopatie wrodzone - problemy z utrzymaniem skurczu mięśnia
wynikające z zaburzeń struktury miofibryli lub nieprawidłowej
akumulacji białka z cytoplazmie komórki mięśniowej;

• dystrofie miotoniczne / miotonie - opóźnienie relaksacji włókien
mięśniowych; sztywność

• miopatie metaboliczne – przebiegające z zaburzeniami
metabolicznymi (choroby spichrzeniowe glikogenu, zaburzenia
metabolizmu lipidów)



Wrodzone dystrofie mięśniowe

• heterogenna grupa chorób zazwyczaj o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym

• objawy już w trakcie życia płodowego lub przed ukończeniem 1 r.ż. – uogólniona 
wiotkość, osłabienie mięśni, przykurcze mięśni; dodatkowo mogą wystąpić zmiany 
w CUN, którym może towarzyszyć opóźnienie rozwoju intelektualnego 

• mutacje w genach kodujących elementy macierzy zewnątrzkomórkowej (kolagen 
– Bethlem – AD, Ulrich - AR, merozyna) lub białka zaangażowane w proces 
glikozylacji (Zespół Walkera-Warburg – POMT1 – wady CUN, narządu wzroku)

https://www.curecmd.org/lama2-merosin-deficient



Miopatie wrodzone

• Zaburzenia struktury miofibryli lub akumulacja białek we włóknie
mięśniowym

• Choroby o wczesnym początku, o łagodnym przebiegu, hipoplazja
układu mięśniowego z dysmorfizmem kostnym

• Podstawowe badanie różnicujące: morfologia komórek mięśniowych i
ocena budowy komórek, położenia jądra komórkowego, obecności
ciałek cytoplazmatycznych

NORMAL HE CENTRONUCLEAR HE NORMAL NADH CENTRAL CORE NADH

https://neuromuscular.wustl.edu/pathol/



Miopatie wrodzone

• Miopatia miotubularna – MTM1 – dziedziczenie recesywne sprzężone
z chr. X; chorują głównie chłopcy

• Miopatia centronuklearna – AR (BIN1) i AD (DMN2)

• Miopatia nitkowata (nemalinowa) - ACTA1, NEB, TPM2, TPM3, TNNT1,
CFL2, KLHL40, KLHL41, LMOD3, MYPN, KBTBD13

• Miopatia typu central core – RYR1, SELENON (SEPN1)

• Miopatia czapeczek – mutacje genów kodujących białka tworzące linię A
sarkomeru

• Miopatia z ciałkami redukującymi – FHL1

• Miopatia z ciałkami cytoplazmatycznymi

• Miopatia z tubularnymi agregatami

• Desminopatie – mutacje w genie DES (białko filamentów pośrednich)



Dystrofie miotoniczne

• Najczęściej występująca choroba nerwowo-mięśniowa 
(DM1: Orphanet 1-5/10 000)

• Choroba wieloukładowa (mięśnie szkieletowe, sercowy, gładkie, zaćma, zaburzenia 
hormonalne) wymagająca opieki wielospecjalistycznej, w tym kardiologicznej

• Choroby związane z obecnością mutacji dynamicznej (DM1 – DMPK, DM2 – CNBP)
• Antycypacja – nasilenie objawów w kolejnych pokoleniach (DM1 - matczyna)

https://neuromuscular.wustl.edu/

Allel
Liczba powtórzeń

DM1 - CTG DM2 - CCTG

Prawidłowy <35 11-26

Premutacja 35-49 27-74

Mutacja
Forma łagodna (20-70r.ż.)

Forma klasyczna (10-30r.ż.)
Forma wrodzona (do 10 r.ż.)

50-150
100-1000

>1000

>74 (do 11000)



Dystrofie miotoniczne

• Powtórzenia w obu genach zlokalizowane są w sekwencji niekodującej

• Toksyczyny RNA – RNA pozostaje w jądrze komórkowym i tworzy 
agregaty z białkami, zaburza składanie RNA innych genów

http://jcb.rupress.org/content/201/4/499



Badania genetyczne w DM1

Metoda TP-PCR - odmiana PCR do identyfikacji mutacji dynamicznych

Materiały Asuragen

(NNN)n



Rdzeniowy zanik mięśni

• postępująca choroba neurodegeneracyjna

• osłabienie i atrofia mięśni 

• zanik neuronów ruchowych rdzenia kręgowego i pnia mózgu

• częstość występowania: 7.8-10 / 100 000 żywych urodzeń

nieprawidłowy rozwój systemu nerwowo-
mięśniowego, zwłaszcza w zakresie połączeń nm.
(zwiększona apoptoza neuronów ruchowych)
histopatologicznie: mniejsze i zgrupowane
mikrotubule obok hypertroficznych włókien
mięśniowych



Klasyfikacja SMA
0                   1                   2                     3

typ

podtyp

początek 

objawów

osiągnięte 

kroki milowe
objawy rokowanie

SMA0 pren brak
ciężka hipotonia, arefleksja, przykurcze, 

słabe ruchy

niewydolność oddechowa pierwsze 

minuty- dni życia, zgon w pierwszych 

tygodniach życia

SMA1

A <2 tyg. życia

brak
wiotkość, nie siedzi, nie siada, nie obraca 

się na boki, oddech przeponą; w postaci 1c-

możliwa  kontrola głowy

zgon/sztuczna wentylacja do 2/4 rżB <3 mż

C <6 mż

SMA2 6-18 mż siedzenie
osłabienie proksymalne, nigdy nie chodzi 

samodzielnie
przeżycie do wieku dorosłego

SMA3

A < 3rż

chodzenie
proksymalne osłabienie siły mięśniowej, 

kkd>kkd; u części chorych utrata zdolności 

samodzielnego chodzenia

przeżycie jak w populacji ogólnej B >3 rż

C >12rż

SMA4 >20-30rż
prawidłowy 

rozwój
proksymalne osłabienie siły mięśniowej, 

głównie obręcz biodrowa
przeżycie jak w populacji ogólnej

Ann Neurol 2017;81:355–368



Rdzeniowy zanik mięśni - przyczyny 

• 95% delecja homozygotyczna eksonu 7 SMN1

• w większości przypadków: odziedziczona od obojga rodziców 

• 2% - delecja de novo (zazwyczaj dziedziczona od ojca)

• delecja eksonu 7 SMN1 może wynikać z konwersji SMN1:SMN2

• 5% - złożona heterozygotyczność: delecja eksonu 7 SMN1 i punktowa 
mutacja patogenna w obecnej kopii genu SMN1

SMN1

SMN1

SMN1

PLOS One 2016 



Rdzeniowy zanik mięśni 
schemat postępowania 

diagnostycznego 
badanie genetyczne

Potwierdzenie SMAmutacja (AR)

brak mutacji

pokrewieństwo Różnicowanie kliniczne
(EMG, NCV, CK)

Panel / WES / WGS

SMN1

1 kopia 

0 kopii 

2 kopie 

Podejrzenie kliniczne SMA
(wiotkie dziecko)

sekwencjonowanie SMN1



Rdzeniowy zanik mięśni - przyczyny 

• 95% delecja homozygotyczna eksonu 7 SMN1

• w większości przypadków: odziedziczona od obojga rodziców 

• 2% - delecja de novo (zazwyczaj dziedziczona od ojca)

• delecja eksonu 7 SMN1 może wynikać z konwersji SMN1:SMN2

• 5% - złożona heterozygotyczność: delecja eksonu 7 SMN1 i punktowa 
mutacja patogenna w obecnej kopii genu SMN1

SMN1

SMN1

SMN1

PLOS One 2016 



SMN1 SMN2

100% 20% 80%

G C A A G

A T G G A

eksony 1-6 intron 6 ekson 7 intron 7 ekson 8

SMN1

SMN2

nieprawidłowa oligomeryzacja

ubikwitynacja i degradacjafunkcjonalne białko



SMN2 jako modyfikator obrazu 
klinicznego choroby

PLOS One 2016 
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Acta Biochem Pol, 2009



funkcjonalne białko

SMN1 SMN2

100% 20% 80%

G C A A G

A T G G A

exons 1-6 intron 6 ekson 7 intron 7 ekson 8

SMN1

SMN2

nieprawidłowa oligomeryzacja

ubikwitynacja i degradacja

AAV
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stabilizacja

„terapia genowa”

ASO – małe (15-35nt) cząsteczki DNA

przyłączają się do pre-mRNA i wpływają na splicing

Tutaj: zapobiegają przyłączaniu się represorów do ISS

Inhibitory HDAC: 

kwas walproinowy, fenylomaślan

Małe cząsteczki: chinazolina

wzmocnienie ekspresji SMN2

stabilizacja białka SMN 

inhibitory proteosomów



Dostępne terapie w SMA

• nusinersen (Spinraza, Biogen)
ASO – od 01.2019 dostępne leczenie dla wszystkich postaci SMA w 
ramach programu lekowego MZ (1 dawka leku – 90tys. EUR; co 4 m-ce)

• onasemnogen abeparwowek (Zolgensma, Novartis) 
AAV – najdroższy lek świata - 2,1mln$; podanie jednorazowe; dzieci 
<13.5kg, do 6 m-ca życia; pozostałe przypadki – stały monitoring w celu 
wczesnej identyfikacji ewentualnych skutków ubocznych; pacjenci SMA0 
mogą nie skorzystać z wdrożenia leczenia (leczenie paliatywne)

• risdiplam (RG7916; Evrysdi™, Roche) 
mikromolekuła podawana doustnie, zmieniająca składanie (splicing) 
SMN2; w trakcie zaawansowanych badań klinicznych, dopuszczony do 
leczenia w USA, w Europie podawany jest w ramach programu dostępu 
przedrejestracyjnego



Rdzeniowy zanik mięśni to nie tylko SMN1

• heterogenna grupa chorób, w których przebiegu występuje 
utrata neuronów ruchowych rdzenia kręgowego

• formy proksymalne: SMA (SNM1 - >90%), SMA z hipoplazją 
móżdżku (VRK), SMA z wrodzonymi złamaniami i 
artrogrypozą (UBA1), zespół Kennedy’ego (AR)

• formy dystalne: dystalny rdzeniowy zanik mięśni 
(dziedziczna odsiebna neuronopatia ruchowa dHMN –
spektrum CMT), w tym postać przeponowa SMA (SMARD1, 
IGHMBP2), łopatkowo-strzałkowy rdzeniowy zanik mięśni 
(TRPV4)



Wiotkie dziecko

Hypotonia plus Hypotonia

z osłabieniem 
siły mięśniowej

bez osłabienia 
siły mięśniowej

cechy choroby 
wieloukładowej

1) Obwodowa
nadmierna ruchomość w 

stawach, zachowane 
odruchy, brak uszkodzenia 

OUN

Choroby tkanki łącznej

Brak / osłabienie odruchów, 
zaburzenia ssania / połykania

Cichy płacz
Zachowana czujność
Choroby nerwowo-

mięśniowe

Zajęcie innych narządów
Objawy neurologiczne

Dysmorfia twarzy
Wady kończyn 

(syndaktylia, artrogrypoza)
Szczególny zapach

Objawy niespecyficzne 

2) Centralna
Wiotkość osiowa, zaburzenia 

ssania, oddychania, 
świadomości, drgawki

Przyczyny nabyte 
PWS

EMG
Neurogenne 

SMA, SMARD, CMT3
Miogenne

Dystrofie wrodzone, 
miopatie strukturalne, 

metaboliczne 
(biopsja mięśnia)

Choroby metaboliczne
Zespoły genetyczne

dodatkowe badania:
badania obrazowe (TK,MRI) 

badania biochemiczne
badania genetyczne (kariotyp, 

aCGH)



Zespół Pradera-Williego

Objawy kliniczne:
- hipotonia
- trudności w karmieniu
- nadmierne łaknienie
- otyłość
- zaburzenia funkcji poznawczych (NI)
- specyficzny fenotyp behawioralny
- hypogonadyzm
- niskorosłość, małe dłonie i stopy
- subtelna dysmorfia twarzoczaszki
- zez
- skolioza



Delecja 70-75%

Disomia jednorodzicielska 25-30%

Inne defekty: <1%



Diagnostyka: analiza metylacji w regionie 15q11-q13
Technika: MS-MLPA (alternatywnie MS-PCR)

KONTROLA PWS
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Choroby tkanki łącznej (dawniej kolagenozy)

Grupa chorób, w których stwierdza się zaburzenia funkcjonowania tkanki łącznej 
(chrząstka, tkanka tłuszczowa, kość, skóra)
Jednostki chorobowe – o podłożu genetycznym i środowiskowym 
(autoimmunologicznym)

Genetyczne przyczyny: >200 jednostek klinicznych 

W przypadku dziecka wiotkiego: hypotonia + nadmierna ruchliwość stawów
- Zespół Ehlersa-Danlosa – typ kyfoskoliotyczny
- Zespół Marfana / zespół Loeysa-Dietza
- Zespół Bethlema / Ullricha (wrodzone dystrofie mięśniowe) – mutacje COL6A



Dziękuję za uwagę.

e-mail: monika.gos@imid.med.pl


