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Praca podava informacie o klinickom obraze, diagnostike a diferencialnej diagnostike zriedkavejsie sa vyskytujucich fenotypov
ochorenia motoneuronu - flail arm a flail leg syndromu. Ide o varianty MND, ktoré sa liSia od klasickej ALS charakterom
inicialnych priznakov, priebehom aj prognézou. Predkladame kazuistiku pacienta s klinickym a elektrofyziologickym obrazom
charakteristickym pre flail arm syndrom, u ktorého bola vzhI'adom na pozitivitu antigangliozidovych protilatok ako terapeutic-
ky test aplikovana kira intravenéznym I'udskym imunoglobulinom, avsak bez Zelaného efektu a pri follow-up sledovani choroba
nezadrzatel'ne progreduje.
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FLAIL ARM A FLAIL LEG SYNDROME - CASE REPORT

The paper provides information about clinical symptoms, diagnostics and differential diagnostics of rare phenotypes of moto-
neuron disease - flail arm and flail leg syndrome. This syndrome is a variant of MND and differs from typical ALS in the initial
symptoms, course and outcome of the disease. We present a case report of a patient with clinical and electrophysiological find-
ings typical for the flail arm syndrome. Due to positivity for anti-ganglioside antibodies, we used intravenous administration
of human immunoglobulin as a therapeutic test, however without desired result. The follow-ups showed that patient’s condition

was deteriorating and the progress of the disease was inexorably proceeding.
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Uvod

Motor neuron disease (MND) predstavuje heterogénnu
skupinu ochoreni, ku ktorej radime niekol'ko klinickych
fenotypov spojenych spolo¢nou celularnou a molekularnou
patologiou, niekedy nazyvanych aj ALS fenotypy. Okrem
klasickej formy ALS sem patri progresivna bulbarna para-
lyza, progresivna muskularna atrofia, primarna lateralna
sklerdza, brachialna amyotroficka diplégia, pseudopolyneu-
riticky variant ALS ¢i monomelickd muskularna atrofia.
Pre diagnostiku, a hlavne prognézu ochorenia ma vel'ky
vyznam charakter a lokalizacia pocCiato¢nych klinickych
prejavov choroby. K ¢astejSie sa vyskytujucim variantom
patri klasickd ALS (Charcotova forma), progresivna bul-
barna paralyza a ochorenie dolného motoneurénu nazy-
vané progresivna muskularna atrofia (PMA). Menej frek-
ventne sa vyskytuju dalSie dve formy - flail arm syndrom
(FAS) a flail leg syndrom (FLS). Na zaklade popula¢nych
studii sa zistilo, Ze bulbarny zaciatok ochorenia ma tenden-
ciu k horSej prognoze ako koncatinovy zacCiatok a obidve
formy maju horSiu prognozu ako PMA, ktorej klinicka
manifestacia zostdva ohraniCena na postihnutie hornej
koncatiny viac ako 12 mesiacov®.

Termin FAS pouzili prvykrat v roku 1998 Hu a kol,,
ktori popisali podskupinu pacientov s ALS s bezZznymi pri-
znakmi postihnutia dolného motoneurénu na hornych kon-
Catinach, vykazujucich malé alebo ziadne postihnutie bul-
barneho svalstva a svalstva dolnych konc¢atin vo véasnom
stupni ochorenia®. Klinicky obraz pri FAS bol popisany

Vulpianom uZ v roku 1886 ako syndrém proximalnej sla-
bosti a atrofie hornych koncatin (skapulohumeralny va-
riant progresivnej muskularnej atrofie). Ochorenie ma
mnoho synonym - Vulpian-Bernard syndrom, hanging-arm
syndrom ¢i brachialna amyotroficka diplégia.

FLS je znamy aj pod synonymami pseudopolyneuritic-
ky variant ALS, Marie-Patrikiosova forma alebo perone-
alna forma ALS. FLS zacina slabostou a svalovou hypo-
trofiou distalnych partii dolnych koncatin s vyhasinanim
STachovookosticovych reflexov na dolnych koncatinach.
V priebehu niekol'kych rokov sa vSak aj u tohto subtypu
vyvinu priznaky z postihnutia dolného motoneuronu v d'al-
Sich oblastiach tela a tiez priznaky postihnutia horného
motoneuronu, hoci progresia ochorenia byva jednou z naj-
pomalsich zo vSetkych ALS fenotypov (tabulka 1).

Awaji-shima konsenzus pre diagnostické kategorie ALS®

1. Kklinicky definitivna ALS:

» klinicka alebo elektrofyziologicka pritomnost prizna-
kov postihnutia dolného a horného motoneuronu v bul-
barnej a najmenej v dvoch spinalnych oblastiach,

« alebo pritomnost postihnutia dolného a horného moto-
neurédnu v troch spinalnych oblastiach.

2. Kklinicky pravdepodobna ALS:

* klinicka alebo elektrofyziologicka pritomnost postihnu-
tia dolného a horného motoneurénu najmenej v dvoch
oblastiach, postihnutie horného motoneurénu je rostral-
nejsie ako dolného.
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Tabulka 1. Klinické kritéria pre flail arm a flail leg syndrém - podla Wijesekera®

Flail arm syndrom

Flail leg syndrém

Ochorenie dolného motoneurénu postihujlice horné koncatiny.

Ochorenie dolného motoneurénu postihujlice dolné koncatiny.

na zaciatku.

Progresivna predominantne proximalna svalova slabost a atrofie HK

Progresivna distalna svalova slabost a atrofie DK na zaciatku.

Podporujtice kritéria

hypertonusu alebo klonusov).

Typicky tvar atrofii pre flail arm syndrém, ale tiez patologické RS0,
alebo patologické reflexy (Hoffman) v uréitom $tadiu ochorenia (bez

Typické vzorce atrofie pre flail leg syndrom, ale tiez patologické RSO,
alebo patologické reflexy na dolnych konéatinach (napr. Babinski)
v niektorom $tadiu ochorenia (bez hypertonusu alebo klonusov).

na hornych konéatinach.

Funkéne vyznamné slabost alebo atrofie dolnych koncatin
¢i bulbarmych svalov po¢as 12 mesiacov od zadiatku symptémov

Funkéne vyznamné slabost alebo atrofie hornych konéatin,
bulbérnych ¢i respiracnych svalov pocas 12 mesiacov od zaciatku
symptoémov na dolnych kon¢atinach.

[cucalittos Hypertonus na hornych kon€atinach.

Hypertonus alebo klonus na dolnych konéatinach.

proximalneho postihnutia.

Svalovd slabost a atrofie distalnych partii hornych konéatin bez

Slabost alebo atrofie zaéinajlice proximalne na dolnych konéatinach
bez distalneho postihnutia.

3. klinicky mozna ALS:
klinicka alebo elektrofyziologicka pritomnost postihnu-
tia horného a dolného motoneuronu v jednej oblasti,

e alebo postihnutie samotného horného motoneuronu
v dvoch alebo viacerych oblastiach,

« alebo postihnutie dolného motoneuronu je lokalizované
rostralnejSie ako postihnutie horného motoneuronu,

* neuroimaging a laboratérne nalezy musia vylucit po-
dobné diagndzy.

Kazuistika

60-ro¢ny pacient s nevyznamnou osobnou a rodinnou
anamnézou s udajom od septembra 2009 trvajucej prog-
redujucej slabosti a atrofizacie proximalnych svalov (pre-
vazne musculus deltoideus, supraspinatus a infraspinatus)
spociatku na pravej hornej koncatine, po niekol'kych mesia-
coch aj na l'avej hornej koncatine (obrazok 1 a 2). Subjektiv-
ne a objektivne boli pritomné fascikulacie, ktoré sa s prog-
resiou ochorenia rozsirili aj na svalstvo trupu. Slabost
a atrofie po niekol'komesaénom priebehu progredovali
aj na svaly predlaktia a drobné svaly ruky. Pacient pocifo-
val problémy pri beZnych dennych ¢innostiach - obliekani,
hygiene, pisani a inych jemnych ukonoch. Slabost dolnych
koncatin neudaval, artikulacia bola normalna, dysfagické
tazkostineboli pritomné, inkontinencia nalady nepritomna.
Poruchu citlivosti ani sfinkterové fazkosti neudaval. Kon-
takt s klieStom, infekcia ¢i vakcinacia posledné mesiace
pred zaciatkom ochorenia neudané.

Obrazok 1. Atrofie musculus supraspinatus, infraspinatus a deltoideus oboj-
stranne

V neurotopickom naleze pritomné amyotrofie proxi-
malnych, menej distalnych svalov hornych konc¢atin bilate-
ralne s oslabenim svalovej sily - vpravo priemerna uroven
svalového testu 1-2, vlavo 2-3 s proximalnym akcentom.
Pritomné boli fascikulacie svalov hornych koncatin a oje-
dinele aj trupu, bez bulbarnej symptomatiky, bez poruchy
senzitivity &i poruchy koordinacie. Slachovookosticové
reflexy boli vyhasnuté na hornych koncatinach a mierne
vysSie na dolnych koncatinach bez pritomnosti klonusov.
Masseterovy reflex a abdominalne reflexy boli normalne.
Plantarna odpoved bola bilateralne normalna a mala flek¢-
ny charakter. Z laboratornych sérologickych parametrov
bol bezny laboratorny skrining v medziach normy, hodnoty
Sirokej palety onkomarkerov v medziach normy, hladina
folatov a antityreoglobulinovych protilatok v medziach
normy, sérolégia na lues a anti HIV negativna. Bola pri-
tomna mierne vysSia hladina kreatinkindzy a cyanokobal-
aminu.

Hladina kalcitoninu a parathormoénu bola v medziach
normy, antiboreliové protilatky ¢i protilatky proti neuro-
tropnym virusom boli negativne. Analyza likvoru bola
v medziach normy, nebola potvrdena oligoklonalna

Obrazok 2. Pokus o udrzanie PHK v elevovanej pozicii s pomocnym manév-
rom (pridrziava sa hlavy)
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skladba, pritomnost protilatok proti neurotropnym viru-
som ¢i antiboreliovych protilatok v likvore.

Na MRI krénej chrbtice bola pritomna paramedidlna
protruzia intervertebralneho disku C5/6 bilateralne so ste-
nézou neuroforamin bilateralne, vyraznejsie vlavo, na MRI
mozgu pritomna cerebralna mikroangiopatia. Kondukéné
studie nepotvrdili bloky vedenia ¢i spomalenie rychlosti
vedenia motorickymi a senzitivnymi vlaknami, zaznamena-
li sme redukovanu perzistenciu F viny n. medianus a ulna-
ris bez predizenia minimalnej latencie, pravdepodobne pri
poruche excitability cervikalnych motoneuronov. Ihlova
EMG potvrdila zndmky akutnej aj chronickej denervacie
a fascikulacie v hornych koncatinach a trupovom svalstve.
Motorické evokované potencialy neboli realizované. Hema-
tologickym vySetrenim nebola potvrdena monoklonalna
gamapatia a ani paraproteinémia, pri imunologickom vySet-
reni nebol zisteny zavazny nalez. Vzhladom na zhorSujucu
sa compliance pacienta nebolo mozné realizovat genetické
vySetrenie za ucelom potvrdenia ¢i vyluCenia abnormal-
nej expanzie trinukleotidov CAG génu androgénového
receptora alebo mutacie génu pre Cu/Zn superoxid dizmu-
tazu SODI1. Vzhladom na pozitivitu antigangliozidovych
protilatok triedy IgM anti GM1 a anti GQ1b bola aplikova-
na velkoobjemova plazmaferéza a terapia intravendznym
imunoglobulinom s cielom ovplyvnit moZnu autoimunitnt
komponentu ochorenia, av§ak bez Zelaného vysledku.

Pri follow-up sledovani progreduje slabost a atrofie sva-
lov hornych kon¢atin, pacient nie je sebestacny v beznych
dennych ukonoch, po cca 1,5-roénom priebehu ochorenia
je zatial' schopny samostatnej lokomodcie a zachované zo-
stavaju aj bulbarne funkcie.

Diskusia

Brachialna amyotroficka diplégia (flail arm syndrom)
a pseudopolyneuriticky variant ALS (flail leg syndrém)
sa pokladaju za osobitné varianty amyotrofickej lateralne;j
sklerozy. Wijesekera a kol. analyzovali prezitie kohorty
pacientov s ALS v Londyne (1188 pripadov) a Melbourne
(432 pripadov), pricom v londynskej skupine reprezento-
val FAS 11% a FLS 6 % pripadov s ALS. Median prezitia
pacientov s ALS bol 35 mesiacov so zaCiatkom na koncati-
nach a 27 mesiacov s bulbarnym zaciatkom, kym pre FAS
to bolo 61 mesiacov a FLS 69 mesiacov. Pomer muzov
a zien bol v skupine FAS 4:1, pri FLS priblizne 1:1 a pri
klasickej ALS 2:1. Patrocné prezitie bolo v skupine s bulbar-
nym zacCiatkom 8,8 %, so zaciatkom na koncatinach 20 %,
pri FAS 52% a pri FLS 64%. V Melbournskej kohorte
median prezitia pre klasicku ALS bol 31 mesiacov, bul-
barnu paralyzu 27 mesiacov, FAS 66 mesiacov a FLS 71
mesiacov. Na zaklade tychto analyz bolo zistené signifi-
kantne dlhS$ie prezivanie pacientov s variantmi FAS a FLS
v porovnani s klasickou ALS alebo bulbarnou paralyzou®.
Populaéné Studie ukazuju, Ze FLS ma najdlhsi median
prezitia zo vSetkych ALS foriem©®.

Pacienti s FAS sa stazuju na progresivnu svalovu sla-
bost hornych koncatin, ktoré sa zacina v korenovej distri-
bucii a v priebehu ochorenia sa Siri aj na distalne svalové

partie. Pri inSpekcii moZno pozorovat prevazne symetric-
ku hypotrofiu az atrofiu svalov hornych koncatin s Cas-
tymi fascikuldciami. Atrofia je lokalizovana spociatku
proximalne (predominantne musculus supraspinatus, in-
fraspinatus a deltoideus), ktoré vedie k fazkej funkcnej
disabilite v kontraste so zachovanou chddzou a uSetre-
nim bulbarnych svalov a svalov dolnych koncatin. Neskor
sa svalové atrofie Siria aj na svalstvo ramena, predlaktia
a ruky. Horné koncatiny zaujimaju charakteristické posta-
venie s poklesom pliec a prondciou ramien, predlaktia ruk.
U vacsiny pacientov s FAS su pritomné EMG prejavy
postihnutia dolného motoneuronu na trupe, dolnych kon-
Catinach, ¢i denervaéné prejavy v bulbarnom svalstve”®,
Postihnutie bulbarnych svalov a svalov dolnych koncatin
sa zvyCajne dostavi u pacientov aZ neskor po niekol'’kome-
sa¢nom priebehu ochorenia.

Elektrofyziologické Studie naznacuju, Ze kortikalna
a periférna hyperexcitabilita je pritomna pri FAS podob-
ne ako pri typickej ALS®. Vysetrenie likvoru a MRI kr¢-
nej miechy nevykazuju patologické nalezy. Patologické stu-
die potvrdzuju nalezy podobné pri ALS - redukciu poctu
motoneuronov prednych miechovych rohov s pritomnos-
tou Bunina teliesok, ubiquitin-pozitivnych klbiek a Lewy
body-like inkluzii v zostavajucich motoneurénoch.

U viacerych pacientov s FAS bola popisana koexisten-
cia so spondylogénnou cervikalnou myelopatiou, ktora
moze viest, a Casto aj vedie k diagnostickym rozpakom®.
U tychto pacientov pritomnost bulbarnych symptémov
a chybanie senzitivnych vypadkov moze napomoct k rozli-
Seniu tychto dvoch klinickych entit. Pritomnost priznakov
postihnutia horného motoneurénu, odliSnych vzorov sva-
lovej atrofie a prileZitostné objavenie bulbarnych prizna-
kov v dalSom priebehu ochorenia mozu byt napomocné
v klinickom odliSeni FAS od spinalnej muskuldrnej atro-
fie, Kennedyho choroby, multifokalnej motorickej neuro-
patie, monomelickej amyotrofie ¢i mitochondridlnej ence-
falomyopatie'?. Napomocné byva genetické testovanie na
spinadlnu svalovu atrofiu (SMA), molekularne biologické
studie vratane vySetrenia CAG expanzii trinukleotidov
receptora androgénového génu, vySetrenie hladin anti-
gangliozidovych protilatok ¢i svalova biopsia. Vyrazna
prevaha postihnutia muzov naznacuje, Ze genetické fak-
tory spojené s muzskym pohlavim predisponuju k rozvoju
FASUY,

FLS je znamy aj pod synonymami pseudopolyneuritic-
ky variant ALS, Marie-Patrikiosova forma alebo perone-
alna forma ALS. FLS zacina slabostou a svalovou hypo-
trofiou distalnych partii dolnych koncatin s vyhasinanim
§Tachovookosticovych reflexov na dolnych koncatinach.
Priznaky byvaju spociatku asymetrické, progresia ocho-
renia je vo vacSine pripadov pomala a v urCitom percente
alebo v neskor§om S§tadiu mozno zaregistrovat aj znamky
posSkodenia centralneho motoneurdnu.

Z elektrofyziologickych nalezov byva pri FLS vyrazne
prediZeny centralny motoricky kondukény &as, napriek Gas-
tému chybaniu pyramidovych javov. Pri vySetreni likvoru
a MRI chrbtice nebyvaju patognomické zmeny. Patologic-
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ko-anatomické nalezy pri tejto forme predstavuju rozsiahlu
stratu myelinizovanych vlakien lateralneho kortikospinal-
neho traktu v torakalnych a lumbalnych segmentoch spi-
nalnej miechy?.

Predkladame kazuistiku pacienta trpiaceho menej Cas-
tym variantom ochorenia motorického neuronu. Vzhladom
na §iroku diferencialnu diagnostiku ochorenia u pacienta
sme realizovali cely rad laboratornych a paraklinickych
vySetreni. Niektoré vySetrenia v§ak vzhladom na ocaka-
vany prinos a progredujucu disabilitu neboli realizované
(genetické vySetrenie, svalova biopsia). Pomocnymi vySet-
reniami sme vylucili hlavne ochorenia, ktoré s najviac za-
mienané a potencialne lie¢iteIné, napr. autoimunitna mul-
tifokdlna motoricka neuropatia (MMN) ¢i spondylogénna
cervikalna myelopatia. U naSho pacienta sme zvazovali
hlavne MMN pre pozitivitu antigangliozidovych protila-
tok. Z literatury je zname, Ze MMN je ochorenie dolného
motoneurdénu s pritomnostou kondukénych blokov moto-
rickych nervov mimo preformované uziny pri elektrofyzi-
ologickom vySetreni, priCom v malom percente pacientov
su pritomné antigangliozidové protilatky!®. Ochorenie sa
klinicky napadne ponasa na motor neuron disease (MND),
avSak na rozdiel od MND dobre reaguje na lieCbu I'ud-
skym intravenoznym imunoglobulinom. Napriek tomu, Ze
pri MMN ide o postihnutie dolného motoneuronu, hiboké
§lachové reflexy mozu byt u 20-30 % pacientov normalne
alebo vyssie. Diagnostické rozpaky moze sposobovat aj
diferencialna diagnostika FAS a spondylogénnej cervikal-
nej myelopatie, kde je v klinickom obraze ¢asto dobre vy-
jadrena spasticita a hyperreflexia na dolnych koncatinach
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v spojeni s atrofiami a fascikulaciami na hornych koncati-
nach, ktoré vSak nemaju tak rozsiahly a devastacny vplyv
na svalstvo hornych konc¢atin, nie su pri progresii choroby
generalizované na ostatné Casti tela a su lokalizované pre-
vazne na drobnych svaloch ruk. V §tatistikach sa udava, zZe
asi 5% pacientov s MND podstupi krénu alebo lumbalnu
laminektomiu, hlavne pocas v€asnych §tadii ochorenia®®.
U nasho pacienta sa za ucelom diferencialnej diagnostiky
realizovala Siroka §kala klinickych, paraklinickych a labo-
ratérnych vySetreni. Vzhladom na pozitivitu antigangliozi-
dovych protilatok aj napriek nepritomnosti kondukénych
blokov pri EMG vySetreni motorickych nervov sme reali-
zovali ako terapeuticky test vymenu plazmy a lieCbu intra-
venoznym ludskym imunoglobulinom, ¢o v§ak neprinieslo
ocCakavany efekt.

Zaver

Je dolezité diferencovat jednotlivé varianty MND, ani
nie tak z aspektu stratégie lieCby, ako z hladiska progno-
zy pre pacienta. Flail arm a flail leg syndrémy predstavu-
ju ALS fenotypy s pozvolnym nastupom a menej prudkym
priebehom ochorenia. Ani pri tychto subtypoch nepozna-
me uc¢innu terapiu, nezadrzatelne progreduju a zvycajne
po 5-6 rokoch trvania vedu k smrti pacienta.
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