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Miller Fisherov syndróm (MFS) je lokalizovaný variant Guillain-Barrého syndrómu (GBS). Klinicky je charakterizova-
ný triádou príznakov – oftalmoplégia, areflexia a ataxia. U pacientov s MFS sa zisťujú antigangliozidové protilátky an-
ti-GQ1b triedy IgG. Antigénnymi terčmi týchto autoprotilátok sú membrány presynaptických zakončení nervovosvalo-
vého spojenia a Schwannove bunky. Crohnova choroba (CD) patrí spolu s ulceróznou kolitídou do skupiny nešpecifických 
zápalových ochorení čreva (IBD). V článku referujeme kazuistiku pacienta, ktorý mal MFS asociovaný s IBD. Poukazuje-
me na patogenézu, klinické prejavy a možnosti liečby MFS pri konkomitantnom IBD. V liečbe MFS je účinná plazmafe-
réza alebo terapia intravenóznym imunoglobulínom, najmä u pacientov s prechodnou formou medzi MFS a GBS. Lieč-
ba IBD zahŕňa imunosupresívnu liečbu tiopurínmi a biologickú liečbu monoklonovými protilátkami proti tumor necrosis 
factor alpha, integrínom alebo interleukínu 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.
Key words: Miller Fisher syndrome, anti-GQ1b IgG antibodies, inflammatory bowel disease, clinical presentation, diag-
nostics, IVIg therapy
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Úvod
Millerov Fisherov syndróm (MFS) je lokalizovaný variant 

polyradikuloneuritídy Guillain-Barrého (GBS)(1-7). Je pomenova-
ný podľa kanadského neurológa Charles Miller Fishera, ktorý pô-
sobil v Bostone a popísal ho ako prvý v roku 1956(1). Klinicky je 
charakterizovaný triádou príznakov  – oftalmoplégia, areflexia 
a ataxia. U pacientov s MFS sa zisťujú antigangliozidové proti-
látky anti-GQ1b triedy IgG takmer u 90 % pacientov(2,3,4,6,7). Anti-
génnymi terčmi týchto autoprotilátok sú membrány presynap-

tických zakončení nervovosvalového spojenia a  Schwannove 
bunky(3,4,5,7-13). Predpokladá sa, že antigangliozidové protilát-
ky pri MFS spôsobujú blokádu uvoľňovania acetylcholínu z pre-
synaptických zakončení nervovosvalového spojenia(3,4,7). Ocho-
renie vzniká relatívne často po infekte horných dýchacích ciest.  
Millerov Fisherov syndróm je vzácne ochorenie. Ročná inciden-
cia je 0,5–1 na 1 milión obyvateľov. V liečbe MFS je účinná plaz-
maferéza alebo terapia intravenóznym imunoglobulínom, naj-
mä u  pacientov s  prechodnou formou medzi MFS a GBS(14,15).  
Crohnova choroba spolu s ulceróznou kolitídou patrí do skupiny 
nešpecifických zápalových ochorení čreva (Inflammatory Bowel 
Disease – IBD). Je to chronické, invalidizujúce ochorenie s prvou 
prezentáciou klinických ťažkostí medzi 20. a 30. rokom života. 
Etiológia je nejasná s patogenetickými črtami charakterizova-

nými aberantnou odpoveďou mukozálneho imunitného systé-
mu na endogénnu črevnú flóru, čo ho radí medzi autoimunitné 
ochorenia. Výskyt ochorenia má stúpajúcu incidenciu(16).

Kazuistika
Referujeme 23-ročného pacienta so vzácnou kombináciou 

MFS a Crohnovej choroby. Pacient má anamnézu Crohnovej cho-
roby od 14-tich rokov s pankolitickým postihnutím, nestenotizu-
júcou, penetrujúcou s opakovanými perianálnymi abscesmi. Pr-
volíniová liečba kombinovanou imunosupresiou azatioprínom 
a  infliximabom bola iniciálne efektívna, musela byť preruše-
ná pre vznik alergickej reakcie. Následne bola v r. 2014 indiko-
vaná liečba adalimumabom s azatioprínom, ktorou bol dosiah-
nutý relatívne uspokojivý klinický stav. V priebehu liečby došlo 
k strate odpovede, pre ktorú bola potrebná intenzifikácia reži-
mu. Koncom septembra 2016 pacient prekonal infekt horných 
dýchacích ciest. Po požití lokálneho antibiotika (doritricín) mal 
alergickú reakciu s  celotelovým alergickým svrbivým exanté-
mom. Bol ošetrený na pohotovosti, dostal jednorazovú dávku 
prednizónu 20 mg a desloratadín. Tri dni po kožnom výseve sa 
začal sťažovať na dvojité videnie, svetloplachosť, poruchu rov-
nováhy a tŕpnutie prstov HDK. Objektívne boli šľachovo-okos-
ticové reflexy na hranici vybaviteľnosti, prítomná bola externá  
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oftalmoplégia, ľahká ataxia a ľahká hypermetria DK. Urgentne 
bolo realizované CT vyšetrenie mozgu s normálnym nálezom. 
Doplnili sme MRI a MRAg vyšetrenie mozgu, ktoré bolo až na 
náhodný nález DVA okcipitálne vpravo v norme. Laboratórnym 
vyšetrením zistená ťažká trombocytopénia (38 000). Pre potre-
bu vykonania LP bolo zvažované podanie trombocytárneho kon-
centrátu, ale po vysadení azatioprínu a adalimumabu, sa hodnota 
trombocytov normalizovala. Na 3. deň hospitalizácie bola reali-
zovaná lumbálna punkcia. Vyšetrením CSL bol zistený patologic-
ký nález, proteínocytologická asociácia (CB 533 mg/l, 46/3 mo-
nonukleáry). EMG vyšetrením boli zistené normálne senzitívne 
neurogramy na DK bilat., hraničná rýchlosť vedenia n. peroneus 
l.dx., kde boli aj nízke amplitúdy evokovaných odpovedí. Klinický 
nález pacienta sa počas hospitalizácie zhoršoval – zvýraznila sa 
ataxia postoja a chôdze, ataxia HK a DK, vznikla šľachovo-okos-
ticová areflexia, porucha okulomotoriky bulbov sa obojstranne 
prehĺbila do kompletnej externej oftalmoplégie, prítomná bola aj 
fixovaná mydriáza so svetloplachosťou. Pre akcentované hodno-
ty krvného tlaku mal pacient 24-hodinovaný tlakový Holter mo-
nitoring a internistom bola ordinovaná antihypertenzná liečba. 
Vzhľadom na progresiu klinického stavu s ťažkou ataxiou posto-
ja a chôdze, RŠO areflexiou a poruchou okulomotoriky, ako aj vý-
sledky paraklinických vyšetrení sme stav zhodnotili ako Millerov 
Fisherov syndróm a ordinovali sme liečbu IVIg v dávke 0,4 g/kg/
deň počas 5 dní. Počas aplikácie IVIg došlo k postupnému zmier-
neniu až vymiznutiu subjektívnych ťažkostí, k výraznému zlep-
šeniu objektívneho neurologického nálezu a k úprave zvýšených 
hodnôt TK. Pri prepustení boli RŠO na HK výbavné, na DK pretr-
vávala reziduálna areflexia RŠP a RŠA. Výsledky autoprotilátok 
odobratých v rámci skríningu autoimunitných encefalitíd, proti-
látok proti transglutaminázam a gliadínu, anti Hu, Ri, Yo a am-
phiphisínu boli všetky negatívne. Pozitívne boli IgG autoprotilát-
ky proti gangliozidom GQ1b, čo potvrdilo klinickú diagnózu MFS.

Pacient mal prítomný celý príznakový komplex MFS a poda-
nie IVIg malo promptný a výrazný efekt nielen na všetky symptó-
my MFS, ale pozitívny účinok aj na priebeh CD. Luminálne kolické 
ochorenie bolo po podaní IVIg pod kontrolou počas 3 mesiacov, 
následne však došlo k progresii análnej stenózy. Tento paradox-
ný efekt s progresiou stenózy incidentálne komplikuje aj liečbu 
antiTNF biologikami, keď má mať liečba rýchly nástup účinku so 
zhojením sliznice a jej skarifikáciou. Pacient po prepustení pokra-
čoval v liečbe adalimumabom, čo viedlo paradoxne k nežiaduce-
mu efektu – rýchlemu zhojeniu perianálnej fistuly s následným 
zjazvením a zhoršením análnej stenózy. V marci 2017 pre aktív-
nu pankolitídu, vrátane ťažkej proktitídy a aktívneho perianálne-
ho ochorenia s ťažkým katabolizmom a kontinuálnym subileóz-
nym stavom bola vykonaná deviačná ileostómia. Vysoká aktivita 
ochorenia bola hodnotená ako zlyhanie liečby adalimumabom 
a je plánovaná liečba ustekinumabom.

Diskusia
Millerov Fisherov syndróm patrí medzi vzácne ochorenia, kto-

rého presný výskyt nie je známy. Incidencia GBS sa uvádza v roz-
medzí 10–20 prípadov na 1 milión obyvateľov ročne. Pacienti 
s MFS tvoria z tohto počtu menej ako 5 %, to znamená, že ročná 
incidencia MFS je asi 0,5–1 prípad na 1 milión obyvateľov. V pre-
počte na počet obyvateľov Slovenska predstavuje odhadom 3–5 
prípadov na rok. Vyšší výskyt MFS je uvádzaný na Taiwane a v Ja-
ponsku. Ochorenie sa vyskytuje o niečo častejšie u mužov v po-
mere 1,5 až 2:1(7,13,17). V literatúre sú udávané dva vrcholy výskytu 

MFS, medzi 30–39 a 50–59 rokom života, ale môže sa vyskytnúť 
vo všetkých vekových skupinách.

Crohnova choroba spolu s ulceróznou kolitídou patrí do sku-
piny nešpecifických zápalových ochorení čreva (Inflammatory 
Bowel Disease – IBD). Je to chronické, invalidizujúce ochorenie 
s prvou prezentáciou klinických ťažkostí medzi 20. a 30. rokom 
života. Etiológia je nejasná a predpokladá sa aberantná odpoveď 
mukozálneho imunitného systému na endogénnu črevnú flóru, 
čo ho radí medzi autoimunitné ochorenia. Výskyt ochorenia má 
stúpajúcu incidenciu(16). Na Slovensku sa počet chorých s Chro-
hnovou chorobou a ulceróznou kolitídou odhaduje na približne 
7 000–8 000.

Klinický obraz MFS. Najčastejšími iniciálnymi príznakmi sú dip-
lopia (65 %) a porucha chôdze – ataxia (30 %) (4,5,7,9,15,16). Kli-
nické príznaky MFS sa rozvíjajú rýchlo. Maximum intenzity do-
sahujú v priebehu niekoľkých dní. Pri klasickej forme MFS sa do 
6. dňa vyvinie typický trias príznakov – externá oftalmoplégia, 
ataxia a  šľachovo-okosticová areflexia. Pri ťažkých prípadoch 
s hyperakútnym vývojom môžu príznaky dosiahnuť maximum 
intenzity dokonca v priebehu niekoľkých hodín a môžu imito-
vať kmeňovú NCMP(19). Prechodnú formu ochorenia medzi MFS 
a GBS s klinickými príznakmi oboch syndrómov má asi 50 % pa-
cientov)(4,5,7,13,17-18). Okrem príznakov typického klinického trias 
majú títo pacienti chabú kvadruparézu (v ťažkých prípadoch až 
kvadruplégiu), príznaky respiračnej insuficiencie a príznaky po-
stihnutia ďalších mozgových nervov (bulbárna symptomatika, 
slabosť mimického svalstva). Pri MFS sa niekedy vyskytujú aj ur-
čité príznaky centrálneho pôvodu – cerebelárna ataxia, interná 
oftalmoplégia, Parinaudov syndróm, kolísanie vigility, prízna-
ky lézie kortikospinálnej dráhy(4,5,8,9,19). Bickerstaff opísal pacien-
tov s oftalmoplégiou, ataxiou a areflexiou, ktorí mali asociované 
uvedené centrálne príznaky, a domnieval sa, že etiopatogene-
ticky sú podmienené rombencefalitídou s postihnutím mezen-
cefala a pontu(5,7-9,17). U týchto pacientov sa v likvore tiež zisťuje 
proteínocytologická disociácia a v sére bývajú prítomné antigan-
gliozidové protilátky anti-GQ1b-IgG(4,7,9). MFS a Bickerstaffova 
kmeňová encefalitída sa v súčasnosti považujú za rozdielne for-
my toho istého ochorenia(4-5,7,9,17). Pre všetky formy ochorenia je 
spoločné, že v sére pacientov sa zisťujú antigangliozidové pro-
tilátky. Preto niektorí autori používajú pre rôzne klinické formy 
MFS súhrnný názov „anti-GQ1b-IgG-protilátkový syndróm“(5,7,12).

MFS sa radí do skupiny autoimunitných ochorení. Je charak-
terizovaný ako akútna postinfekčná, imunitne sprostredkovaná 
polyneuropatia s charakteristickým klinickým obrazom. V pato-
genéze sa uplatňuje protilátková menej aj bunková imunita. Špe-
cifickú úlohu zohrávajú antigangliozidové protilátky anti-GQ1b, 
ktoré postihujú periférny nervový systém, najmä okohybné ner-
vy. Výskyt MFS a Crohnovej choroby je veľmi vzácny, doteraz bo-
lo publikovaných len niekoľko prípadov(20-21). Takmer všetky prí-
pady mali spoločný znak –biologickú liečbu Crohnovej choroby. 
Ide o humanizované monoklonálne protilátky, ktoré sa viažu na 
tumor-nekrotizujúci faktor (TNF) alfa a inaktivujú ho. TNF-alfa 
je cytokín s  proinflamačnými a  imunoregulačnými vlastnosťa-
mi, ktorý je za normálnych okolností súčasťou zápalovej a imu-
nitnej odpovede. Hypotéza, že TNF alfa má centrálnu úlohu pri 
vzniku zápalu a jeho udržiavaní, viedol k zavedeniu liečby, ktorá 
blokuje jeho uplatnenie. Prvým liekom schváleným na liečbu CD 
bol infliximab, neskôr pribudol adalimumab, vedolizumab a us-
tekinumab. Liečba je schválená pre pacientov so stredne ťažkým 
až ťažkým priebehom CD, ktorí nedostatočne odpovedajú na  
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základnú liečbu. Kombinácia účinných a dlhodobo podávaných 
liečiv vedie často k neželaným vedľajším účinkom. Kauzálna aso-
ciácia GBS, resp. MFS s biologickou liečbou bola suponovaná na 
základe týchto ojedinelých kazuistík(22). Evidentné dôkazy potvr-
dzujúce túto patogenetickú hypotézu zatiaľ chýbajú.

Záver
MFS je vzácne autoimunitné ochorenie a jeho asociácia s CD 

je ojedinelá. U pacientov s CD boli relatívne častejšie popísané 
iné demyelinizačné ochorenia centrálneho a  periférneho ner-
vového systému(21). Podľa doteraz publikovaných názorov sa pri 
ich vzniku uplatňuje vedľajší efekt liečby monoklonovými an-
ti TNF alfa protilátkami(16,22). U referovaného pacienta s Crohno-

vou chorobou dlhodobo liečeného anti TNF alfa biologikami sa 
vyvinul v priebehu niekoľkých dní kompletný príznakový kom-
plex MFS. Podanie IVIg malo výrazný efekt na všetky symptó-
my MFS a krátkodobo na 3 mesiace zlepšilo aj symptómy Cro-
hnovej choroby.
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