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Miller Fisherov syndrom (MFS) je lokalizovany variant Guillain-Barrého syndrému (GBS). Klinicky je charakterizova-
ny triddou priznakov - oftalmoplégia, areflexia a ataxia. U pacientov s MFS sa zistuju antigangliozidové protilatky an-
ti-GQ1b triedy IgG. Antigénnymi terémi tychto autoprotilatok s membrany presynaptickych zakonéeni nervovosvalo-
vého spojenia a Schwannove bunky. Crohnova choroba (CD) patri spolu s ulcer6znou kolitidou do skupiny nespecifickych
zapalovych ochoreni ¢reva (IBD). V ¢lanku referujeme kazuistiku pacienta, ktory mal MFS asociovany s IBD. Poukazuje-
me na patogenézu, klinické prejavy a moznosti liecby MFS pri konkomitantnom IBD. V liecbe MFS je G¢inna plazmafe-
réza alebo terapia intravendznym imunoglobulinom, najma u pacientov s prechodnou formou medzi MFS a GBS. Lie¢-
ba IBD zahffia imunosupresivnu liecbu tiopurinmi a biologicku liecbu monoklonovymi protilatkami proti tumor necrosis
factor alpha, integrinom alebo interleukinu 12 a 23.
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Miller Fisher syndrome associated with Crohn’s disease

Miller Fisher syndrome (MFS) is a variant of Guillain-Barré syndrome (GBS), characterized by a triad consisting of oph-
thalmoplegia, areflexia and ataxia. Anti-GQ1b IgG antibodies are present in MFS and are believed to be pathogenic.
Presynaptic neural membranes and perisynaptic Schwann cells are targets for anti-GQ1b antibody attack. We report
a patient with MFS associated with Crohn’s disease (CD). CD together with ulcerative colitis are inflammatory bowel di-
seases (IBD). Our paper focuses on pathogenesis, clinical spectrum and treatment of MFS and IDB. Both plasmaphe-
resis and intravenous immunoglobulin are effective first-line therapies, especially in MFS cases overlapping with GBS.
Treatment for CD usually involves dietary adjustments, anti-inflammatory drugs and biological treatment.
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Uvod

Millerov Fisherov syndrom (MFS) je lokalizovany variant
polyradikuloneuritidy Guillain-Barrého (GBS)*”). Je pomenova-
ny podla kanadského neuroldga Charles Miller Fishera, ktory po-
sobil v Bostone a popisal ho ako prvy v roku 1956®. Klinicky je
charakterizovany triddou priznakov — oftalmoplégia, areflexia
a ataxia. U pacientov s MFS sa zistuju antigangliozidové proti-
latky anti-GQ1b triedy IgG takmer u 90 % pacientov®**&”- Anti-
génnymi ter¢mi tychto autoprotilatok s membrany presynap-
tickych zakonceni nervovosvalového spojenia a Schwannove
bunky®“*713) Predpoklada sa, ze antigangliozidové protildt-
ky pri MFS sp6sobuju blokadu uvolfiovania acetylcholinu z pre-
synaptickych zakonceni nervovosvalového spojenia®“”. Ocho-
renie vznika relativne ¢asto po infekte hornych dychacich ciest.
Millerov Fisherov syndrém je vzacne ochorenie. Rocna inciden-
cia je 0,5-1 na 1 milion obyvatelov. V liecbe MFS je U¢inna plaz-
maferéza alebo terapia intravenéznym imunoglobulinom, naj-
ma u pacientov s prechodnou formou medzi MFS a GBS®#*%),
Crohnova choroba spolu s ulceréznou kolitidou patri do skupiny
nespecifickych zapalovych ochoreni ¢reva (Inflammatory Bowel
Disease — IBD). Je to chronické, invalidizujuce ochorenie s prvou
prezentaciou klinickych tazkosti medzi 20. a 30. rokom Zivota.
Etioldgia je nejasna s patogenetickymi ¢rtami charakterizova-

nymi aberantnou odpovedou mukozalneho imunitného systé-
mu na endogénnu ¢revnu floru, ¢o ho radi medzi autoimunitné
ochorenia. Vyskyt ochorenia ma stupajucu incidenciu®®.

Kazuistika

Referujeme 23-roc¢ného pacienta so vzacnou kombinaciou
MFS a Crohnovej choroby. Pacient ma anamnézu Crohnovej cho-
roby od 14-tich rokov s pankolitickym postihnutim, nestenotizu-
jucou, penetrujucou s opakovanymi perianalnymi abscesmi. Pr-
voliniova liecba kombinovanou imunosupresiou azatioprinom
a infliximabom bola inicidlne efektivna, musela byt preruse-
na pre vznik alergickej reakcie. Nasledne bola v r. 2014 indiko-
vana liecba adalimumabom s azatioprinom, ktorou bol dosiah-
nuty relativne uspokojivy klinicky stav. V priebehu liecby doslo
k strate odpovede, pre ktoru bola potrebna intenzifikacia rezi-
mu. Koncom septembra 2016 pacient prekonal infekt hornych
dychacich ciest. Po poziti lokalneho antibiotika (doritricin) mal
alergicky reakciu s celotelovym alergickym svrbivym exanté-
mom. Bol oSetreny na pohotovosti, dostal jednorazovy davku
prednizénu 20 mg a desloratadin. Tri dni po koznom vyseve sa
zadal stazovat na dvojité videnie, svetloplachost, poruchu rov-
novahy a tfpnutie prstov HDK. Objektivne boli sfachovo-okos-
ticové reflexy na hranici vybavitelhosti, pritomna bola externa
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oftalmoplégia, lahka ataxia a lahka hypermetria DK. Urgentne
bolo realizované CT vysetrenie mozgu s normalnym nalezom.
Doplnili sme MRl a MRAg vySetrenie mozgu, ktoré bolo az na
nahodny nalez DVA okcipitalne vpravo v norme. Laboratornym
vysSetrenim zistena tazka trombocytopénia (38 000). Pre potre-
bu vykonania LP bolo zvazované podanie trombocytarneho kon-
centratu, ale po vysadeniazatioprinu a adalimumabu, sa hodnota
trombocytov normalizovala. Na 3. den hospitalizacie bola reali-
zovana lumbalna punkcia. VySetrenim CSL bol zisteny patologic-
ky nélez, proteinocytologicka asocidcia (CB 533 mg/l, 46/3 mo-
nonukleary). EMG vySetrenim boli zistené normalne senzitivne
neurogramy na DK bilat., hrani¢na rychlost vedenia n. peroneus
l.dx., kde boli aj nizke amplitudy evokovanych odpovedi. Klinicky
nalez pacienta sa pocas hospitalizacie zhorSoval — zvyraznila sa
ataxia postoja a chddze, ataxia HK a DK, vznikla Slachovo-okos-
ticova areflexia, porucha okulomotoriky bulbov sa obojstranne
prehibila do kompletnej externej oftalmoplégie, pritomna bola aj
fixovana mydriaza so svetloplachostou. Pre akcentované hodno-
ty krvného tlaku mal pacient 24-hodinovany tlakovy Holter mo-
nitoring a internistom bola ordinovana antihypertenzna liecba.
Vzhladom na progresiu klinického stavu s tazkou ataxiou posto-
jaachddze, RSO areflexiou a poruchou okulomotoriky, ako aj vy-
sledky paraklinickych vysetreni sme stav zhodnotili ako Millerov
Fisherov syndrom a ordinovali sme liecbu IVig v davke 0,4 g/kg/
deni pocas 5 dni. Pocas aplikacie IVIg doslo k postupnému zmier-
neniu az vymiznutiu subjektivnych tazkosti, k vyraznému zlep-
Seniu objektivneho neurologického nalezu a k Uprave zvysenych
hodnét TK. Pri prepusteni boli RSO na HK vybavné, na DK pretr-
vévala rezidualna areflexia RSP a RSA. Vysledky autoprotilatok
odobratych v ramci skriningu autoimunitnych encefalitid, proti-
latok proti transglutaminazam a gliadinu, anti Hu, Ri, Yo a am-
phiphisinu boli vietky negativne. Pozitivne boli IlgG autoprotilat-
ky proti gangliozidom GQ1b, ¢o potvrdilo klinickd diagnézu MFS.

Pacient mal pritomny cely priznakovy komplex MFS a poda-
nie IVlg malo promptny a vyrazny efekt nielen na vietky sympto-
my MFS, ale pozitivny U¢inok aj na priebeh CD. Luminalne kolické
ochorenie bolo po podani IVlg pod kontrolou pocas 3 mesiacov,
nasledne vsak doslo k progresii andlnej stendzy. Tento paradox-
ny efekt s progresiou stendzy incidentalne komplikuje aj liecbu
antiTNF biologikami, ked' ma mat liecba rychly nastup Ucinku so
zhojenimsliznice a jej skarifikaciou. Pacient po prepusteni pokra-
Coval v liecbe adalimumabom, ¢o viedlo paradoxne k neziaduce-
mu efektu — rychlemu zhojeniu perianalnej fistuly s naslednym
zjazvenim a zhorSenim analnej stendzy. V marci 2017 pre aktiv-
nu pankolitidu, vratane tazkej proktitidy a aktivneho periandlne-
ho ochorenia s tazkym katabolizmom a kontinualnym subiledz-
nym stavom bola vykonana deviacna ileostomia. Vysoka aktivita
ochorenia bola hodnotena ako zlyhanie liecby adalimumabom
a je planovana liecba ustekinumabom.

Diskusia

Millerov Fisherov syndrom patri medzi vzacne ochorenia, kto-
rého presny vyskyt nie je znamy. Incidencia GBS sa uvadza v roz-
medzi 10-20 pripadov na 1 milion obyvatelov rocne. Pacienti
s MFS tvoria z tohto po¢tu menej ako 5 %, to znameng, ze ro¢na
incidencia MFS je asi 0,5-1 pripad na 1 milién obyvatelov. V pre-
pocte na pocet obyvatelov Slovenska predstavuje odhadom 3-5
pripadov na rok. Vyssi vyskyt MFS je uvadzany naTaiwane a v Ja-
ponsku. Ochorenie sa vyskytuje o nieco Castejsie u muzov v po-
mere 1,5 az 2:171317 V literature sU udavané dva vrcholy vyskytu

MFS, medzi 30-39 a 50-59 rokom Zivota, ale moze sa vyskytnut
vo vSetkych vekovych skupinach.

Crohnova choroba spolu s ulceréznou kolitidou patri do sku-
piny nespecifickych zapalovych ochoreni ¢reva (Inflammatory
Bowel Disease — IBD). Je to chronické, invalidizujuce ochorenie
s prvou prezentaciou klinickych tazkosti medzi 20. a 30. rokom
Zivota. Etioldgia je nejasna a predpoklada sa aberantna odpoved
mukozalneho imunitného systému na endogénnu crevnu floru,
o ho radi medzi autoimunitné ochorenia. Vyskyt ochorenia ma
stupajucu incidenciu®®. Na Slovensku sa pocet chorych s Chro-
hnovou chorobou a ulceréznou kolitidou odhaduje na priblizne
7000-8000.

Klinicky obraz MFS. Naj¢astejSimi inicialnymi priznakmi su dip-
lopia (65 %) a porucha chodze — ataxia (30 %) (4,5,7,9,15,16). Kli-
nické priznaky MFS sa rozvijaju rychlo. Maximum intenzity do-
sahuju v priebehu niekolkych dni. Pri klasickej forme MFS sa do
6. dna vyvinie typicky trias priznakov — externa oftalmoplégia,
ataxia a Slachovo-okosticova areflexia. Pri tazkych pripadoch
s hyperakdtnym vyvojom mozu priznaky dosiahnut maximum
intenzity dokonca v priebehu niekolkych hodin a m6zu imito-
vat kmenovi NCMP®, Prechodnu formu ochorenia medzi MFS
a GBS s klinickymi priznakmi oboch syndromov ma asi 50 % pa-
cientov)>7131718 - Okrem priznakov typického klinického trias
maju tito pacienti chaby kvadruparézu (v tazkych pripadoch az
kvadruplégiu), priznaky respiracnej insuficiencie a priznaky po-
stihnutia dalSich mozgovych nervov (bulbdrna symptomatika,
slabost mimického svalstva). Pri MFS sa niekedy vyskytuju aj ur-
cité priznaky centralneho povodu — cerebeldrna ataxia, interna
oftalmoplégia, Parinaudov syndrom, kolisanie vigility, prizna-
ky lézie kortikospinalnej drahy®“*°19), Bickerstaff opisal pacien-
tov s oftalmoplégiou, ataxiou a areflexiou, ktori mali asociované
uvedené centralne priznaky, a domnieval sa, Ze etiopatogene-
ticky su podmienené rombencefalitidou s postihnutim mezen-
cefala a pontu®7217. U tychto pacientov sa v likvore tiez zistuje
proteinocytologicka disociacia a v sére byvaju pritomné antigan-
gliozidové protilatky anti-GQ1b-lgG“”?. MFS a Bickerstaffova
kmerova encefalitida sa v sucasnosti povazuju za rozdielne for-
my toho istého ochorenia®*”%1", Pre vietky formy ochorenia je
spolocné, ze v sére pacientov sa zistuju antigangliozidové pro-
tildtky. Preto niektori autori pouzivaju pre rozne klinické formy
MFS sUhrnny nazov ,,anti-GQ1b-lgG-protilatkovy syndrém“©712,

MFS sa radi do skupiny autoimunitnych ochoreni. Je charak-
terizovany ako akutna postinfekcna, imunitne sprostredkovana
polyneuropatia s charakteristickym klinickym obrazom. V pato-
genéze sa uplatriuje protilatkova menej aj bunkova imunita. Spe-
cifickt Ulohu zohravaju antigangliozidové protilatky anti-GQ1b,
ktoré postihuju periférny nervovy systém, najma okohybné ner-
vy. Vyskyt MFS a Crohnovej choroby je velmivzacny, doteraz bo-
lo publikovanych len niekolko pripadov®-?). Takmer vsetky pri-
pady mali spolo¢ny znak —biologicku lie¢bu Crohnovej choroby.
Ide o humanizované monoklonalne protilatky, ktoré sa viazu na
tumor-nekrotizujuci faktor (TNF) alfa a inaktivuju ho. TNF-alfa
je cytokin s proinflamacnymi a imunoregulacnymi vlastnosta-
mi, ktory je za normalnych okolnosti si¢astou zapalovej a imu-
nitnej odpovede. Hypotéza, ze TNF alfa ma centralnu Ulohu pri
vzniku zapalu a jeho udrziavani, viedol k zavedeniu liecby, ktora
blokuje jeho uplatnenie. Prvym liekom schvalenym na liecbu CD
bol infliximab, neskér pribudol adalimumab, vedolizumab a us-
tekinumab. Liecba je schvalena pre pacientov so stredne tazkym
az tazkym priebehom CD, ktori nedostatocne odpovedaju na
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zakladnu liecbu. Kombinacia Ucinnych a dlhodobo podavanych
lieciv vedie Casto k nezelanym vedl[ajsim Uc¢inkom. Kauzélna aso-
ciacia GBS, resp. MFS s biologickou lie¢bou bola suponovana na
zaklade tychto ojedinelych kazuistik®. Evidentné dokazy potvr-
dzujuce tUto patogeneticku hypotézu zatial chybaju.

Zaver

MFS je vzacne autoimunitné ochorenie a jeho asociacia s CD
je ojedineld. U pacientov s CD boli relativne ¢astejSie popisané
iné demyelinizacné ochorenia centralneho a periférneho ner-
vového systému®. Podla doteraz publikovanych nazorov sa pri
ich vzniku uplatriuje vedlajsi efekt lie¢by monoklonovymi an-
ti TNF alfa protilatkami®®??. U referovaného pacienta s Crohno-

Literatura

1. Fisher Miller C. An unusual variant of acute idiopathic polyneuritis (syndrome
of ophtalmoplegia, ataxia and areflexia). New EnglJ Med 1956; 255: 57-65.

2. Lehman HC, Meyer zu Horste G, Kieseier BC, et al. Pathogenesis and treat-
ment of immune-mediated neuropathies. Ther Adv Neurol Disord 2009; 2 (4):
261-281.

3. Spalek P, Vincent A. Autoantibodies at neuromuscular junction. Neurologia
2007; 2 (Supl 1): 11-12.

4. Overell JR, Willison HJ. Recent developments in Miller Fisher syndrome and
related disorders. Curr Opin Neurol 2005; 18: 562-566.

5. Becker U, Gahn G, Reichmann H, et al. Diskussion der Differenzialdiagnostik
und Nosologie anhand einer Kasuistik. Nervenarzt 2006; 77: 716-721.

6. Lo YL. Clinical and immunological spectrum of the Miller Fisher syndrome.
Muscle Nerve 2007; 36: 615-627.

7. Spalek P. Miller Fisherov syndrom. V: Myasthenia gravis a ostatni poruchy ner-
vosvalového prenosu. Ed. J. Pitha a kol. Maxdorf Jesenius 2010: 300-307.

8. Al-Din AN, Anderson M, Bickerstaff ER, et al. Brain stem encephalitis and the
syndrome of Miller Fisher. Brain 1982; 105: 481-495.

9. Ito M, Kuwabara S, Odaka M a spol. Bickerstaff’s brainstem encephalitis and
Fisher syndrome form a continous spectrum. J Neurol 2008; 255: 674-682.

10. Funakoshi K, Kiwabara S, Odaka M a spol. Clinical predictors of mechanical
ventilation in Fisher/Guillain Barré overlap syndrome. J Neurol Neurosur Psychi-
at 2009; 80: 60-64.

11. Chiba A, Kusunoki S, Obata H a spol. Serum anti GQ1b IgG antibody is asso-
ciated with oftalmoplegia in Miller Fisher syndrome: Clinical and immunohisto-
chemical studies. Neurology 1993; 43: 1911-1917.

12.Hart|, Vincent A, Willison H. Antiganglioside antibodies and disorders of mo-
tor nerve function. In: Myasthenia gravis and myasthenic disorders. Oxford Uni-
versity Press. Oxford, New York 1999: 239-250.
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