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Sazetak. Cilj: Prikazati rijedak klinicki entitet, flail-arm sindrom, varijantu amiotroficne late-
ralne skleroze. Prikaz slucaja: Prikazujemo Sezdesetosmogodisnjeg muskarca s atrofijom
proksimalnih misSi¢a gornjih ekstremiteta i ramenog pojasa. Miotatski refleksi u gornjim ek-
stremitetima nisu se izazivali, a u donjim ekstremitetima bili su pojacani. Plantarni je refleks
bulbarnih misi¢a pacijent nije imao. Tijekom 27 mjeseci nakon nastupa simptoma njegovo je
stanje bilo nepromijenjeno. Zakljucak: Rezultati pretraga i klinicka slika govore u prilog flail-
arm sindromu.

Kljuéne rijeci: amiotrofi¢na lateralna skleroza; bolest motornog neurona; brahijalna pareza;
superoksid dismutaza

Abstract. Aim: To report a rare entity of flail-arm syndrome, a variant of amyotrophic lateral
sclerosis. Case Report: We present a male patient at 68 years of age with proximal muscle
atrophy of upper extremities and shoulders. Deep tendon reflexes in upper extremities were
absent, while hyperactive in lower extremities. Plantar reflex was physiological on both sides.
Fasciculations were visible in both arms. There were no signs of bulbar weakness. His condi-
tion was unchanged during 27 months after the onset of symptoms. Conclusion: The results
of diagnostic procedures and clinical findings indicate the presence of flail-arm sindrome.

Key words: amyotrophic lateral sclerosis; brachial paresis; motor neuron disease; superoxide
dismutase
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Bolest motornog neurona (BMN) je skupina
neurodegenerativnih bolesti u kojih dolazi do pro-
padanja motoneurona mozga i kraljezni¢éne mozdi-
nel. U steCene oblike BMN-a ubraja se amiotro-
fi¢na lateralna skleroza (ALS), kao brzoprogresivni,
fatalni i najéeséi oblik BMN-a%. Oko 5 % oboljelih
od ALS-a ima nasljedni oblik bolesti, od ¢ega kod
15 do 20 % oboljelih postoji mutacija gena za en-
zim bakar/cink superoksid dismutazu (SOD1) na
21. kromosomu?. Kod stecenih oblika razmatra se
mogucnost djelovanja vise ¢imbenika (neurotok-
si¢ni metali, infekcija neurotropnim virusom, tok-
sicno djelovanje glutamata) koji uzrokuju mutaciju
gena za enzim SOD1. Mutacija SOD1 gena uzroku-
je smanjenu aktivnost SOD1 enzima, koji poprima
Stetne osobine i citotoksi¢no djeluje na motoneu-
rone izazivajuci njihovo prerano starenje i smrt.
Nije poznato zbog ¢ega su motoneuroni posebno
osjetljivi na mutaciju SOD1 gena. Pretpostavlja se
kako dolazi do akumulacije Stetnih superoksid ra-
dikala, pojaCanog stvaranja drugih toksi¢nih radi-
kala, stvaranja nakupina ,laznog”, pa time i za neu-
rone toksi¢nog enzima SOD1.

U rjede stecene oblike BMN-a ubraja se progre-
sivna misi¢na atrofija, progresivna bulbarna para-
liza te primarna lateralna skleroza*>. U nasljedne
oblike BMN-a ubraja se spinalna misi¢na atrofija
(SMA)®. Flail-arm sindrom (FAS) smatra se atipi¢-
nim oblikom ili varijantom ALS-a, premda neki
autori smatraju da se radi o zasebnom obliku
BMN-a’. Jos davne 1886. godine opisan je skapu-
lohumeralni oblik ALS-a, zbog specificnog raspo-
reda misi¢ne atrofije koji vidimo i kod pacijenata
s FAS-omé.

Cilj je ovog rada prikaz pacijenta s brahijalnom di-
parezom, kod kojeg nastup i razvoj neuroloskog
deficita, kao i rezultati u¢injenih pretraga, upucu-
ju na flail-arm sindrom, varijantu amiotroficne la-
teralne skleroze.

PRIKAZ SLUCAJA

Sezdesetosmogodisnji pacijent hospitaliziran je

zbog slabosti gornjih ekstremiteta. Simptomi su
se javili godinu dana ranije, kada je primijetio da
ne moze podignuti desnu ruku. Tada je ucinjen
radiogram desnog ramenog zgloba, koji je poka-

zao kalcifikat u mekim cestima desnog ramenog
zgloba te je pacijent potom upucen na fizikalnu
terapiju. Nakon Sest mjeseci primijetio je da ote-
Zano odizZe i lijevu ruku te je prvi put upucen neu-
rologu. Kod neuroloskog pregleda pacijent je bio
uredne svijesti, pokretan, bez znakova poremeca-
ja funkcije kranijalnih Zivaca. U gornjim ekstremi-
tetima imao je asimetri¢nu slabost i hipotrofiju
m. supraspinatus, m. deltoideus i m. biceps brac-
hi uz nemogucnost abdukcije ruke i otezane flek-

.....

Kod postavljanja dijagnoze flail-arm sindroma treba raz-
misljati o primarnoj misiénoj atrofiji, spinalnoj misi¢noj
atrofiji, monomeli¢noj amiotrofiji, multifokalnoj motor-
noj neuropatiji, post-polio sindromu, bolestima vratnog
segmenta kraljeznicne moidine i spinalnih Zivaca te
brahijalnog pleksusa.

Slika 1. Prikaz pacijenta s najizrazenijim hipotrofickim promjenama desne
nadlaktice i ramenog pojasa.
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Slika 2. Elektromiografski zapis u m. deltoideus dex. i m. biceps brachii dex. koji prikazuju kroni¢ne neurogene

promjene.

sne nadlaktice bile su vidljive rijetke fascikulacije.
U donjim ekstremitetima tonus i trofika misi¢a
bili su uredni. Miotatski refleksi gornjih ekstremi-
teta nisu se izazivali (0), dok su u donjim ekstre-

Slika 3. Snimak magnetske rezonancije vratne kraljeznice. Vidljive su
degenerativne promjene, ali bez znakova medulopatije i kompresije
spinalnih Zivaca.

mitetima bili pojacani (3+). Plantarni refleks je
obostrano bio fizioloski. Duboki i povrsinski osjeti
bili su uredni. Prethodno pacijent nije bio bole-
stan, osim Sto je povremeno osjecao bolove u
vratu, ali bez Sirenja bolova u gornje udove.

Ucinjena dijagnosticka obrada ukljucivala je: la-
boratorijske pretrage, analizu cerebrospinalnog
likvora, elektromioneurografiju (EMNG), magnet-
sku rezonanciju (MR) vratne kraljeznice i mozga.
Rezultati analize sedimentacije eritrocita, kom-
pletne krvne slike, ureje, kreatinina, GuP-i, elek-
trolita, AST, ALT, GGT, proteinograma, elektrofo-
reze serumskih proteina bili su uredni. Vrijednosti
folata, vitamina B12 i bakra u serumu bile su
uredne. Nalazi tumorskih markera i antiganglio-
zidnih protutijela bili su negativni. Citoloska i bio-
kemijska analiza cerebrospinalnog likvora bila je
uredna. Analiza seruma i cerebrospinalnog likvo-
ra na neurotropne viruse i Borreliu burgodorferi
bila je negativna. Genetska analiza na mutaciju
survival motor neuron (SMN1) gena bila je nega-
tivna. Detekcijska elektromiografija pokazala je
gornjih ekstremiteta, osobito izrazene u m. delto-
ideus, m. supraspinatus i m. biceps brachii desno,
dok je u donjim ekstremitetima nalaz bio uredan
(slika 2). Neurografska analiza perifernih Zivaca
gornjih i donjih ekstremiteta (n. ulnaris, n. media-
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nus, n. peroneus, n. tibialis, n. suralis obostrano)
pokazala je normale brzine provodljivosti osjet-
nih i motornih vlakana te uredne amplitude evo-
ciranih motornih i osjetnih potencijala. F-val, re-
gistriran u m. abd. poll. brevis, m. abd. digiti min.,
m. ext. dig. brevis bio je obostrano uredan. Prosi-
renost kroni¢nih neurogenih promjena u misiéi-
ma gornjih ekstremiteta ukazivala je na promjene
koje se vide kod BMN-a. MR vratne kraljeZnice
pokazao je degenerativne promjene, ali bez zna-
kova medulopatije i kompresije spinalnih Zivaca
(slika 3). MR mozga bio je uredan.

RASPRAVA

Termin FAS prvi je upotrijebio Hu 1998. godine’.
Za FAS je karakteristicno da oboljeli u ranoj fazi
bolesti imaju simptome poremecaja donjeg mo-
toneurona u gornjim ekstremitetima, Sto se oci-
tuje atrofijom proksimalnih misica. Nemaju
simptome poremecaja funkcije bulbarne musku-
lature, niti simptome poremedaja funkcije gor-
njeg motoneurona, a ako oni postoje vrlo su bla-
gi. Slabost je izrazena u m. supraspinatus, m.
infraspinatus i m. deltoideus. Atrofija misi¢a
sporo napreduje, dok se smetnje gutanja, govo-
ra i Zvakanja, kao i spastican hod javljaju tijekom
bolesti, ali kasnije nego kod pacijenata s klasic-
nim ALS-om. Stoga je vremensko prezivljavanje
pacijenata s FAS-om duZe. Hu i suradnici iz sku-
pine od 395 pacijenata s dijagnozom ALS-a iz-
dvojili su 39 pacijenata u ¢ijoj je klinickoj slici u
pocetku dominirala slabost proksimalnih misi¢a
gornjih ekstremiteta s vrlo malim ili nikakvim
znacima slabosti misi¢a donjih ekstremiteta i s
malim ili nikakvim znacima slabosti bulbarne
muskulature. Ovu skupinu pacijenata oznacili su
kao flail-arm sindrom. Kada su usporedili klini¢-
ku sliku ovih 39 pacijenata s FAS-om s ostalih
356 pacijenata s ALS-om, vidjeli su da se srednja
Zivotna dob pojave prvih simptoma u obje sku-
pine ne razlikuje (58 godina u FAS-a prema 55
godina u ALS-a), no FAS se znatno cesce javljao
u muskaraca (odnos M : Z iznosio je 9 : 1 kod
FAS-a prema 1,5 : 1 kod ALS-a). Pacijente su pra-
tili tijekom 24 mjeseca (FAS) i 20 mjeseci (ALS).
Prezivljavanje je u FAS skupini iznosilo 57 mjese-
ci prema 39 mjeseci u ALS skupini. Razlika nije
bila statisticki znacajna vjerojatno zbog male

skupine pacijenata. Premda klini¢ka slika pacije-
nata s FAS-om pokazuje najveci gubitak motone-
urona u vratnom dijelu kraljeznicne mozdine,
misici dijafragme budu dugo vremena ocuvani i
pacijenti nemaju smetnje disanja’. Sasaki je
1999. godine opisao 8 pacijenata s proksimal-
nom slabosti i atrofijama misic¢a gornjih ekstre-
miteta®. Pacijente slicne klinicke prezentacije s
atrofijama misi¢a ramenog pojasa i nadlaktica
opisao je 1980. godine Furukawa, smatrajuci da
su posljedica progresivne misiéne atrofije®.

Flail-arm sindrom smatra se atipi¢nim oblikom ALS-a. U
ranoj fazi pacijenti razvijaju atrofiju misi¢a ramenog po-
jasa i nadlaktica, nemaju bulbarnih simptoma niti simp-
toma osSteéenja gornjeg motoneurona, a ako postoje,
vrlo su blagi. Misi¢na slabost sporo napreduje, tako da
je prezivljavanje u odnosu na pacijente s klasi¢nim
ALS-om duze.

Diferencijalna dijagnoza FAS-a obuhvada primar-
nu misi¢nu atrofiju (PMA), veé ranije spomenut
SMA, monomeli¢nu amiotrofiju (MA), multifokal-
nu motornu neuropatiju (MMN), post-polio sin-
drom (PPS), siringomijeliju, traumatske i degene-
rativne promjene cervikalne kraljeznice, spinalne
tumore i bolesti brahijalnog pleksusa.

PMA je rijedak oblik BMN-a. Ocituje se simptomi-
ma poremecaja funkcije donjeg motoneurona,
zbog Cega je u pocetnom stadiju tesko razlikovati
PMA i FAS®1, Smatra se da samo 4 % pacijenata s
BMN-om boluje od PMA-a'’. Pacijenti s PMA-om
nakon duZeg perioda razvijaju znakove ostecenja
gornjeg motoneurona (povisene miotatske re-
flekse, pozitivan Babinskijev znak, bulbarne simp-
tome), sto ukazuje na razvoj ALS-a. PMA ima bo-
lju prognozu od ALS-a zbog sporije progresije
simptoma, a prezivljavanje je u odnosu na ALS
duze (u 33 % pacijenata s PMA-om preZivljavanje
je iznosilo 5 godina, prema 20 % u pacijenata s
ALS-om; u 12 % pacijenata s PMA-om preZivljava-
nje je iznosilo 10 godina, prema 6 % u pacijenata
s ALS-om)t,

MMN pripada skupini autoimunih motornih neu-
ropatija. ObiljeZzava ga spori razvoj asimetricne
slabosti i atrofije pretezno distalnih dijelova gor-

njih ekstremiteta u distribuciji 1 — 2 Zivca, bez
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osjetnih smetnji, miotatski refleksi se ne izaziva-
ju, a pacijenti ne razvijaju znakove ostecenja gor-
njeg motoneurona®. U krvi su ¢esto pozitivna an-
ti-GM1 protutijela, a elektrofizioloska analiza
perifernih Zivaca pokazuje blok provodenja.

MA ili Hirayama bolest rijetka je bolest donjeg mo-
toneurona dobre prognoze koja se pretezno javlja
kod muskaraca (M : Z = 20 : 1) mlade Zivotne dobi,
od 5 do 25 godina. Obiljezava je slabost distalnih
dijelova pretezno gornjih ekstremiteta, spora pro-
gresija tijekom 3 do 9 godina kada simptomi dose-
gnu plato i ne progrediraju®®. U rjedim slucajevima
nastaje progresija simptoma nakon 40 godina i Si-
renje na suprotni ekstremitet. Najvedi je broj slu-
Cajeva opisan u azijskim zemljama?®.

Post-polio sindrom (PPS) javlja se kod 30 do 70 %
osoba koje su preboljele poliomijelitis, a obiljeza-
va ga pogorsanje misi¢ne slabosti od 10 do 70 go-
dina nakon oporavka od preboljelog poliomijeliti-
sa'®. Uzrok je nepoznat, ali se smatra da nije
posljedica reaktivacije virusa ve¢ djelovanja niza
vanjskih c¢imbenika, kao npr. preopterecenost
oCuvanih misi¢a pretjeranim fizickim radom il
promjene u zglobovima i kraljeznici u poliomijeli-
tisom zahvacenom dijelu tijela. Prilikom postav-
lianja dijagnoze treba voditi racuna o tome da je
nakon preboljelog poliomijelitisa postojao duzi
period klinicke stabilnosti kroz nekoliko desetlje-
¢a te o iskljucenju drugih uzroka.

SMA je skupina bolesti donjeg motornog neuro-
na koja se nasljeduje autosomno recesivnim pu-
tem®. Kod oboljelih nedostaje SMN1 gen ili je pri-
sutna mutacija SMN1 gena na petom kromosomu
koji je odgovoran za stvaranje SMN1 enzima vaz-
nog za razvoj i opstanak motoneurona. Postoji
vise oblika SMA sa simptomima miSi¢ne slabosti
koji se javljaju u dojenackoj dobi, pa sve do adul-
tnih sporo progresivnih oblika kada se simptomi
javljaju nakon 30. godine Zivota.

Pacijenti s FAS-om su u godinama kada se cescée
nalaze degenerativne promjene u podrucju vrat-
ne kraljeZnice, pa su izostanci radikularnih bolo-
va, parestezija duZ ekstremiteta te poremecaja
osjeta korisni pri postavljanju dijagnoze®. Siringo-
mijelija, traumatske promjene u podrucju cervi-
kalne kraljeZnice te spinalni tumori mogu se odi-
tovati znacima oStecenja gornjeg i/ili donjeg
motoneurona, no i ovdje se pored motornih jav-

http://hrcak.srce.hr/medicina

ljaju i osjetni simptomi, dok neuroloski nalaz po-
kazuje poremecaj pojedinih kvaliteta osjeta, Sto
kod pacijenata s FAS-om, kao i opéenito kod paci-
jenata s BMN-om ne nalazimo. Bolesti brahijal-
nog pleksusa imaju razlicitu etiologiju (trauma,
kompresija, upala, autoimuni procesi) no i njih
obiljezavaju osjetne i bolne senzacije.

Nas je pacijent muskarac sa simptoma misSi¢ne
slabosti koji su nastupili u dobi kada se FAS najce-
$¢e javlja. Razvio je proksimalnu slabost i hipotro-
fiju misSica gornjih ekstremiteta, bez bulbarnih
smetnji, sa znacima oStecenja gornjeg motoneu-
rona u donjim ekstremitetima. Anamneza o pre-
boljelom poliomijelitisu bila je negativna kao i
molekularno-geneticka analiza na SMA. Neuro-
grafija perifernih Zivaca nije pokazala blok provo-
denja tipican za MMN. PMA je iskljuc¢en zbog pri-
sutnih znakova poremecaja gornjeg motoneurona
u donjim ekstremitetima, dok se MA javlja u oso-
ba mlade Zivotne dobi. MR vratne kraljeZnice po-
kazao je degenerativne promjene, sto nije neuo-
bi¢ajen nalaz u osoba starije Zivotne dobi, ali bez
znakova medulopatije ili kompresije spinalnih Zi-
vaca.

Na osnovi klinicke slike i EMNG analize zadovolje-
ni su El Escorial kriteriji Svjetske neuroloske fede-
recije za ALS, tj. za vjerojatni laboratorijski podr-
Zan ALS*™ Y. No, s obzirom na to da 27 mjeseci od
nastupa nije doslo do progresije simptoma (Sto je
karakteristika klasi¢nog oblika ALS-a), a pacijent
je pokretan i nema bulbarnih smetnji niti smetnji
disanja, dijagnoza FAS-a, kao atipicnog oblika
ALS-a, Cini se vrlo vjerojatnom.

ZAKLJUCAK

Anamneza, klinicka slika i rezultati ucinjenih pre-
traga kod naSeg pacijenta postavili su sumnju na
BMN. Pacijenta smo pratili tijekom 27 mjeseci. U
tom je razdoblju kod pacijenta neuroloski i EMNG
nalaz bio nepromijenjen. S obzirom na nastup, ti-
jek i razvoj neuroloskog deficita, EMNG nalaz te
nalaze ucinjenih laboratorijskih i neuroradiolos-
kih pretraga nas je zakljucak bio da pacijent bolu-
je od atipi¢nog oblika ALS-a, tim viSe Sto niti 27
mjeseci od pojave prvih simptoma nije razvio bul-
barne smetnje.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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