KAZUISTIKA

Miller Fisheruv syndrom — ¢tyfi vlastni
pozorovani a pfehled soucasnych poznatkd

Miller Fisher Syndrome — Four Case Reports and Review

of Current Concept

Souhrn

Miller FisherGv syndrom (MFS) je vzacnd porucha a povaZuje se za samostatnou variantu
Guillainova-Barrého syndromu (GBS), akutni postinfekcni zanétlivou poruchu perifernich
nervl. Je charakterizovan akutnim zacatkem trias oftalmoplegie, ataxie a areflexie, ale nékdy
mohou byt postizeny i dal3i hlavové nervy, predevsim kaudalni (bulbdrni syndrom) nebo
n. facialis. MFS je benigni onemocnéni s dobrou prognézou a Upravou bez rezidualniho
deficitu. Jen vzacné mize dojit k progresi do smiSené formy s klasickym GBS se slabostf
koncetinového, ale i dychaciho svalstva. Antigangliosidové protildtky anti-GQ1b 1gG byvaji
pfitomny u vice nez 90 % pacientl s MFS a predstavuji zakladni diagnosticky marker. V praci
popisujeme Ctyfi viastni pripady potvrzené pritomnosti anti-GQ1b protildtek a shrnujeme kli-
nicky obraz, souc¢asné nazory na patogenezi, nalezy vyznamné pro diagnézu, ale i pfibuzné
jednotky, které mohou byt doprovézeny pozitivitou anti-GQ1b protilatek.

Abstract

Miller Fisher syndrome (MFS) is a rare disorder considered to be a clinical variant of Guil-
lain-Barré syndrome (GBS), an acute post-infection inflammatory disorder of the peripheral
nerves. The classic triad of ophthalmoplegia, ataxia and areflexia is often clinically recog-
nizable, but sometimes other cranial nerves may be affected, especially the caudal (bulbar
syndrome) or facial nerves. MFS is generally regarded as a self-limiting, benign condition with
a good prognosis and recovery with no residual deficits. Overlap syndromes sharing features
of GBS with weakness of limb and even respiratory muscles may occur rarely. The anti-
ganglioside antibodies anti-GQ1b IgG are found in more than 90% of MFS patients and are
an excellent diagnostic marker. In this review, we report four cases of MFS confirmed by the
presence of anti-GQ1b antibodies and summarize characteristics of its neurological symp-
toms and signs, the current state of knowledge about pathogenesis, and findings relevant
to correct diagnosis. Related disorders, which may be accompanied by positive anti-GQ1b
antibodies, are also mentioned.
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Uvod

Miller Fisherlv (MFS) je vzacnd kli-
nicka varianta Guillainova-Barrého syn-
dromu (GBS). Jedna se o akutni post-
infek¢ni, imunitné zprostfedkovanou
polyneuropatii s charakteristickou klinic-
kou trias — oftalmoplegie, ataxie a are-
flexie, kterou jako prvni popsal boston-
sky neurolog Charles Miller Fisher v roce
1956 [1]. Soucasné se v3ak mohou ob-
jevovat i dalsi priznaky z postiZzeni hlavo-
vych nervd, predevsim kaudalnich. Vyjma
klinického obrazu je v diagnostice pfi-
nosné vysetreni protilatek proti gangli-
osidiim v séru, vySetfeni mozkomisniho
moku, elektromyografie (EMG) a magne-
ticka rezonance (MR) mozku. Pfiznaky vét-
Sinou vznikaji b&hem nékolika dni a ode-
zni spontdnné nebo po lécbé za nékolik
tydnd. Nazory na lé¢bu nejsou jednotné,
ale progndza je vétSinou dobra. Vzhle-
dem k tomu, Ze onemocnéni je vzacné,
klinicka symptomatika do urcité miry va-
riabilni a diagndza neni vzdy jednoducha,
uvadime Ctyfi vlastni pfipady MFS.

Soubor
Kazuistika 1
Muz 39 let, v anamnéze 1x ledvinna
kolika.

Asi v poloviné ledna zacaly bolesti
v krku a teploty pres 38 °C. Po lé¢bé per-
oralnimi antibiotiky se stav zlepsil, ale po
jejich dobrani doslo k recidivé potizi. Byl
proto znovu |é¢en peroralnimi antibiotiky,
opét jen s pfechodnym efektem. Koncem
unora nasledovala dalsi recidiva, kdy byl
jiz |éCen i.v. antibiotiky, ale i nadale pretr-
vavaly subfebrilie a bolesti v krku. 7. 3. se
objevila zavrat, tlak za o¢ima, dal3i den br-
néni prstd obou rukou. 10. 3. byl pfijat na
Neurologickou kliniku FN Plzeri (NK FN).
PFi pfijeti byl lucidni, subfebrilni, bez po-
ruchy Feci, ocni bulby nedotahoval do
krajnich poloh vertikadlné i horizontalné
oboustranné, zornice normalné reago-
valy na fotoreakci i akomodaci. Na hor-
nich a dolnich koncetinach (HK, DK) byla
normalni hybnost i sila, slachookosticové
reflexy (SOR) na pravé HK byly vybavné
jen C5/6, na levé HK SOR C5/8 byly velmi
nizké, na DK byla areflexie L2/52. Na HK
i DK byla vyrazna ataxie. Akralné na HK
i DK byla mirna taktilnf a algicka hypeste-
zie, polohocit i ladi¢ka byly normalni. Sed
byl mozny jen s oporou, ve stoji Il a lll byly
vyrazné titubace a chdze byla nejista o 3i-
roké bazi.

V mozkomisnim moku byla celkova bil-
kovina 0,47 g/, mononukleary 5/ul, glu-
kéza 3,3 mmol/l, laktat 1,5 mmol/l. Byly
prokazany dva oligoklondlni pasy bez sé-
rového koreldtu, jeden ve slabé alkalické
a jeden v neutrdlni oblasti. Na MR mozku
byl normalni nélez.

Pfi EMG neurografii byly zjistény nizké
amplitudy senzitivnich nervovych akcnich
potencidld (SNAP) ortodromné na n. ulna-
ris (1,4 yV) a n. medianus (1,6 pV), na DK
normalni, sumacni svalové akéni potenci-
aly (CMAP) na HK i DK i ostatni parametry
kondukenf studie byly normalni.

Protilatky proti gangliosiddm: anti-
-GQ1b 200,2 %; anti-GD1a 29,9 %; anti-
-asialo-GM1 15,1 %; anti-GM2 10,2 %
(laboratof Interimun Pardubice — inter-
pretace: hodnoty < 30 % negativni,
30-50 % hranic¢ni, 50-100 % pozitivni,
> 100 % silné pozitivni).

Nemocny byl lé¢en intravendznim imu-
noglobulinem (IVIG) v celkové davce 160 g
(2 g/kg). IVIG byl podédn az druhy den po
prijeti, kdy se rozvinula bulbarni sympto-
matika. Pfesto doslo k dalsi progresi, byla
pritomna chaba dysartrie, dysfonie, rino-
fonie, paradoxni dysfagie s nutnosti vyzivy
nazogastrickou sondou. ZlepSovani zacalo
10. den po prijeti, po 13 dnech hospitali-
zace se upravila fec i polykani, trvala lehka
porucha hybnosti ocnich bulbd, byl scho-
pen samostatné chdlze s lehkou oporou.
PFi kontrole za pét mésicl pretrvavalo br-
néni koneckl prstd vSech koncetin, are-
flexie L5/S2, ostatni nélez byl normalnf.
Kontrolni neurografie prokazala vyrazné
zlepseni amplitud SNAP (n. ulnaris 6,1;
n. medianus 12 pV).

Kazuistika 2

Muz 55 let, v anamnéze byla pul roku lé-
Cena arteridlni hypertenze, vrozena kok-
tavost a obezita. Koufi 10 cigaret denné
a udaval 3-5 piv denné.

V Cervenci byl v Mexiku, nasledné jiz
doma mél nékolik dni lehky prijem bez
teplot. 9. 8. se objevilo dvojité vidéni a br-
néni aker koncetin oboustranné. Od dal-
$iho dne zacal huhniat, zhorSovalo se po-
lykdni, zakuckaval se, tekutiny se mu
vracely nosem a objevila se i nejistota pfi
chuzi.

Byl pfijat nejprve na spadové interni
oddéleni a pro progresi potizi po tfech
dnech preloZen na neurologii s diagné-
zou suspektni porucha nervosvalového
prenosu, dif. dg. psychogenni ptvod po-

tizi. 13. 8. vzhledem k dalsi progresi poly-
kacich potizi prelozen na NK FN.

PFi prijeti byl lucidni, fec byla huhnava,
mél lehkou dysfagii pfi polykani tekutin,
vyrazné omezeny pohyb bulbl do viech
stran, obé zornice normalné reagovaly,
patrové oblouky byly oboustranné po-
kleslé. Na HK i DK byla normalnf hybnost
i sila, SOR byly oboustranné vybavné jen
C5/6, C7/8 a L2/S2 byla oboustranné are-
flexie, Citi bylo normalni. Chlze byla atak-
tickd o Siroké bazi. V mozkomiSnim moku
byla celkova bilkovina 0,57 g/l, mono-
nukledr 1/ul, glukdza 3,8 mmol/l, laktat
1,9 mmol/l.

Neurografie prokdzala nizké amplitudy
SNAP na HK (n. ulnaris 1,8; n. medianus
1,2; n. radialis 5,9 pV), na DK byly SNAP
nevybavné. Na n. ulnaris a peroneus byly
hrani¢ni latence F odpovédi.

Protilatky proti gangliosidam: anti-
GQ1b 173,6 %; anti-GD1a 148,2 %; anti-
-asialo-GM1 15,1 %.

Nemocny byl [é¢en IVIG v celkové davce
230 g (2 g/kg). Jiz nasledujici den po IVIG
se zlepsila rec¢, dysfagie, stale vsak pretr-
vavalo vyrazné omezeni pohybu obou oc¢-
nich bulbl vsemi sméry, témér vymizely
parestezie. Byl propustén 19. 8. po sedmi
dnech hospitalizace, kdy byla i vyrazné
zlepSena chize. Pfi kontrole za mésic byl
jiz pohyb o¢nimi bulby normalni, trvala
areflexie L5/S2 oboustranné a mirné pare-
stezie na dlanich a ploskach, stoj a chlze
byly normalni.

Kazuistika 3

Muz 74 let, diabetik 2. typu léceny per-
oralnimi antidiabetiky a inzulinem, 1écil se
rovnéz pro arteridlni hypertenzi.

Zacatkem dubna mél virdzu, od 23. 4.
se zacala horsit fe¢, huhnial, 24. 4. mu po-
kleslo pravé a dalsi den levé oc¢ni vicko.
26. 4. se objevila diplopie, brnéni prstd
HK a DK oboustranné a zhorseni stabi-
lity pfi chtzi. Od 24. 4. byl hospitalizovan
na internim oddéleni, 30. 4. pfeloZen na
NK FN.

PFi prijeti byl lucidni, mél dysartrii, vy-
raznou ptdzu oboustranné, nebyl mozny
pohyb o¢nimi bulby Zadnym smérem, obé
zornice normdalné reagovaly. Na HK i DK
byla normélni hybnost i sila, SOR C5/7
oboustranné byly nizké, C8iL2/S2 byla are-
flexie. Na HK byla lehce nepresnd taxe, na
DK vyrazna ataxie. Povrchova citlivost byla
normalni, pallanestezie od kolen distalné.
Chlze byla vyrazné atakticka s tendenci
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k padu. V mozkomidnim moku byla cel-
kova bilkovina 0,76 g/l, mononuklear 1/ul,
glukoéza 6,0 mmol/l, laktat lehce zvy3en na
2,6 mmol/l (norma 1,2-2,1).

Pfi neurografii byly vyrazné snizené
amplitudy nebo nevybavné SNAP na HK
(n. ulnaris 0; n. medianus 0,6; n. radia-
lis 1,3 pV), nevybavné na DK. Na DK byla
mirna casova disperze CMAP a prodlou-
zené minimalni latence F vin (F-M na
n. tibialis 58 ms — 3,4 SD, na n. peroneus
60 ms — 4,9 SD). Neurograficky nélez
mohl byt ovlivnén i sou¢asnou diabetic-
kou neuropatif.

Protilatky proti gangliosiddm: anti-
-GQ1b 157,2 %; anti-GD1a 156,7 %.
Ostatni v normé.

Byl lé¢en IVIG v celkové davce 170 g
(2 g/kg). Po lécbé doslo k postupnému
zlepSovani neurologickych potizi. Stav byl
ale komplikovan atrio-ventrikularnf bloka-
dou Il.-Il. stupné a bylo indikovano zave-
denf trvalé kardiostimulace. Poruchy sr-
dec¢niho rytmu nejsou popisovany jako
nezadouci Ucinek IVIG, a proto shodné
s kardiology usuzujeme, Ze slo spiSe o ko-
incidenci bez kauzalniho vztahu k MFS
nebo terapii. Pacient byl pfeloZzen na in-
terni oddéleni osmy den hospitalizace
s pretrvavajici vyraznou zevni oftalmople-
gil (pohyb do vsech smérd 1-2 mm), ale
s jen mirnou ataxif pfi chzi. Na planova-
nou kontrolu se nedostavil.

Kazuistika 4

Zena 72 let s lécenou arteridini hypertenzi.
V poloviné ledna méla virézu bez tep-

lot, méla jen rymu a kasel a byla una-

vend. Lécena perordinimi antibiotiky.

Od 28. 1. se objevila nejistota pfi chizi,
dvojité vidéni pfi pohledu doleva, brnéni
obou rukou a na chodidlech. Pri pfijeti na
NK FN 29. 1. byla lucidni, afebrilni, o¢ni
bulby ve stfednim postaveni, volné po-
hyblivé vsemi sméry, bez nystagmu, uda-
vala diplopii pfi pohledu dopredu a na-
horu. Zornice byly izokorické, mydriatické
s jen naznacenou fotoreakci. SOR C5/8
byly normdlné vybavné, L2/4 jen ve stopé
po facilitaci, areflexie L52/S2. Na HK byla
oboustranné lehka ataxie, vyraznéjsi ata-
xie na DK, stoj Il a lll byl nejisty, chiize
o Sirsi bazi a vyrazné atakticka.

V mozkomisnim moku byla celkova bil-
kovina 0,35 g/, mononukledr 1/ul, glu-
kéza 6,0 mmol/l, laktat lehce zvysen na
2,6 mmol/l.

PFi neurografii byly nevybavné SNAP na
HK a n. suralis, nizkd amplituda na n. pe-
roneus (4,3 pV).

Protilatky proti gangliosiddm: anti-
-GQ1b 163 %; anti-GD1b 63%.

Byla 1éCena IVIG v celkové davce 160 g
(2 g/kg) a stav se postupné zlepSoval. Pri
kontrole v dubnu ustoupily parestezie
i diplopie, chaze byla jiz jista, bulby byly
volné pohyblivé vsemi sméry, stale byly
mydriatické zornice s jen naznacenou fo-
toreakdi, lehce nepresna taxe, hyporefle-
xie L2/4 a areflexie L5/52.

Vysledky

U v3ech nasich nemocnych slo o MFS (tab. 1).
Diagndza byla stanovena na zakladé kli-
nické symptomatiky, EMG (neurografie)
a ve vsech pfipadech ji potvrdila vyrazna
pfitomnost protilatek anti-GQ1b. U 1., 2.
a 3. pacienta kromé ataxie a areflexie byla

pfitomna jen zevni oftalmoplegie (pouze
u 2. soucasné i ptéza) a byl i rdzné vy-
jadren bulbarni syndrom. Kromé protila-
tek anti-GQ1b byly pfitomny i anti-GD1a,
které se vyskytuji hlavné u axonalni vari-
anty GBS. U 4. pacientky byla pfitomna
pouze vnitfni oftalmoplegie (kromé di-
plopie), kterd se jako samostatna vysky-
tuje u MFS velmi vzacné. Byly také lehce
zvyseny protildtky anti-GD1b, jeZ se cas-
t&ji vyskytuji s ataktickych forem GBS. Vy-
Setfent likvoru ani MR nepfispélo k pozi-
tivni diagndze, ale je vhodné predevsim
v diferencidlni diagndze. Prabéh byl pfiz-
nivy u vdech nemocnych.

Diskuze

MFS je vzacné onemocnéni, jehoZ inci-
dence neni pfesné znama a mdZze se lisit
v zdvislosti na geografii. Vseobecné se
incidence odhaduje na jeden pfipad na
jeden milion obyvatel za rok [2].

VétSina epidemiologickych dat je
ze souborl s GBS a MFS se vyskytuje
v 1-5 % GBS v Evropé a USA, ale az
v 18 % na Taiwanu [3] a 25 % v Japon-
sku [4]. Jde oviem o starsi soubory, kdy ne
v3ichni nemocni méli vysetfeny antigang-
liosidové protilatky, takze definitivni dia-
gndza MFS nemusi byt vzdy jednoznacna.
MuZi byvaji postiZeni asi 2krat castéji nez
Zeny. Mohou se vyskytnout ve viech vé-
kovych kategoriich v¢etné déti.

Patogeneze

U MFS se jedna o autoimunitni reakci proti
perifernim nervaim s uplatnénim bunéc¢né
i protildtkové imunologické abnorma-
lity. Specifickou Ulohu zde sehravaji an-

Tab. 1. Pfehled klinické symptomatiky a laboratornich nalezt u popsanych ¢tyf nemocnych.

Pacient/vék/pohlavi 1/38/muz 2/55/muz 3/74/muz 4/72/zena
predchozi infekce horni cesty dychacf prdjem hornf cesty dychaci horni cesty dychacf
inicidini potize zavrat diplopie, parestezie dysartrie diplopie, parestezie, nejista chiize
zevni oftalmoplegie parcialni parcialnf kompletni 0

ptoza 0 0 oboustranné ++ 0

vnitini oftalmoplegie 0 0 0 ++

ataxie ++ ++ +++ ++
areflexie ++ ++ ++ +
anti-GQ1b ++4+ 4+ 4+ ++4+
anti-GD1a +- +++ +++ -
anti-GD1b - - - +

likvor (CB/elementy) 0,47/5 0,57/1 0,76/1 0,35/1

EMG (neurografie) | SNAP 1} SNAP 1} SNAP L} SNAP
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tiglykolipidové protilatky, které postihuji
periferni nervovy systém, zejména oko-
hybné nervy. Bunécna imunita se u MFS
jako axonalni neuropatie uplatriuje méné.
Stejné jako u GBS, tak i u MFS jsou imu-
nitni mechanizmy casto spoustény pred-
chozi infekci. Casovy interval vzniku potizi
je nejcastéji 10-14 dni po infekci. Sérolo-
gicky byva nejvice prokdzan Campyloba-
cter jejuni a Hemophillus influenzae. Nej-
Castéji jsou citovany respiracni infekce,
méné gastrointestinalni [2,4,5]. Ostatni
patogeny (Staphylococcus aureus, My-
coplasma pneumoniae, Coxiella burnetii,
Cytomegalovirus, Epstein-Baarové virus,
Varicella zoster virus, virus spalnicek) jsou
také uvadény jako predchazejici infekce,
ale statisticky vyznamna souvislost proka-
zana nebyla [5].

Molekularni mimikry se povazuji za
hlavni mechanizmus, jak infekéni agens
muUZe spustit imunitni odpovéd. Jde
o strukturalni podobnost mezi vlastnimi
humannimi proteiny a proteiny mikroor-
ganizmU. Specificky peptidovy, karbohyd-
ratovy nebo lipidovy epitop infek¢niho vi-
rového ¢i bakteridIniho agens mé stejné
sekvence jako antigenni epitop myelinu
a lipopolysacharidy téchto organizmd
sdili epitopy podobné gangliosidim pe-
rifernich nerva. [6-9]. Nejvice byl studo-
van Campylobacter jejuni. Autoimunitni
ataka je dusledkem strukturdini podob-

nosti mezi urcitymi molekulami lipooligo-
nebo lipopolysacharidd Campylobacter
jejuni a gangliosidy nervové tkané a speci-
fické bakterialni geny jsou stézejni pro in-
dukci antigangliosidovych protilatek. Gen
cst-ll kdduje sialyltransferazovy protein,
ktery je zakladni pro biosyntézu ganglio-
sidového epitopu i dalsich glukosyltrans-
ferazovych genl. V oblasti cst-Il vak exis-
tuje znac¢ny polymorfizmus. Cst-Il (Asn51)
je nosi¢cem GQ1b epitopu a vyvolava MFS
a produkci anti-GQ1b IgG protilatek, za-
timco cst-ll (Thr51) obsahuje GM1/GD1a
epitopy, produkuje protilatky anti-GM1
a GD1a a GBS (obr. 1) [10-14].

Protilatky proti gangliosidim

Gangliosidy patii mezi glykosfingolipidy,
jejichz molekula se sklada z hydrofobniho
ceramidu a hydrofilniho oligosacharido-
vého fetézce obsahujictho jeden az Ctyfi
monosacharidy. V téle je popsano vice
nez 100 gangliosid, mimo mozek je nej-
Castéjsi GM3, v nervovych bunkdach cen-
trélniho a periferniho nervového systému
GM1, GD1a, GD1b a GT1. V kranialnich
okohybnych nervech a v ganglion ciliare
prevazuje GQ1, ktery se v ostatnich peri-
fernich nervech nevyskytuje. U MFS jsou
podle recentnich publikaci [5-7,11] pfi-
tomny pozitivni protildtky 1gG anti-GQ1b
v séru ve vice nez v 90 %, v mensim pro-
centu mohou byt i GD1b, GD1a, GD2

Campylobacter jejuni 5
gen cst-if (TheS1

iy I

o

ant-GM1, GM1b, GD1a nebo
anti-GalNac-GD1a lgG protilatky

maotericky nerv
J anti-GM1 lgG  anti-GD1a IgG
~

P
anti-GM1blgG AMAN _ . >

&GM1 epitop
O GD1a epitop

& GM1b epitop

anti-GalNAc-GD1a lgG

O GalMAc-GD1a epitop

Campylobacter jejuni 5
gen cst-If (Asn57)

g |
“r

anti-GQ1b lgG protilatka

nn. cculomotonus, trochlearis, abducens
)I.-" anl:iJGEI‘ 1b Igt
e

11

Miller-Fischenly sy

@ GQ1b epitop

Obr. 1. Schéma rozvoje GBS nebo MFS podle typu protilatek (upraveno podle [5]).
PFi infekci Campylobacterem jejuni a produkci protildtek anti-GM1, GM1b, GD1a
nebo GalNAc-GD1a dochézi k postizenf perifernich motorickych nervd, které obsahuji

obdobné epitopy a rozviji se axonalni forma GBS (AMAN). Pfi produkci anti-GQ1b pro-

tilatek se rozviji MFS, protoze GQ1b epitopy jsou husté lokalizovany jen na okohyb-
nych nervech.

a GD3. Predpoklada se, Ze oftalmople-
gie je dusledkem poruchy vedeni vazbou
anti-GQ1b protilatky na paranodalni
myelin kranidlnich okohybnych nervi
[5-7,9,11,12,15]. Aktivita anti-GQ1b pro-
tildtek na nervosvalovém spojeni je ziejmé
zpUsobena pifimou lézi presynaptické
membrany cestou aktivace klasické kom-
plementové cesty. Byly publikovany prace,
které opakované prokazaly Ze anti-GQ1b
protilatky zptsobuiji funkeni i strukturdlni
zmény na nervosvalové ploténce v expe-
rimentech na preparatech mysi branice
nebo kultivovanych mysich myotubach
[16,17]. Otazkou je ovsem klinicka rele-
vance téchto experimentl. Nedavna stu-
die [18] s pouzitim stimulacni single fiber
EMG prokazala, ze anti-GQ1b protilatky
neovliviiuji nervosvalovy pfenos na konce-
tinovych svalech u pacientd s MFS nebo
Bickerstaffovou kmenovou encefalitidou,
ktefl maji pozitivni anti-GQ1b protildtky
a nepritomné jiné antigangliosidové pro-
tildtky. Zpochybriuje tak nékteré pred-
chozi prace [19-21], které zjistily poru-
chu nervosvalového prenosu u pacientd
s MFS pravé z toho dlvodu, Ze neslo o ne-
mocné s pozitivitou pouze anti-GQ1b pro-
tilatek. Zjisténa porucha mohla byt zpG-
sobena soucasnou pfitomnosti protildtek
anti-GM1, GM1b, GD1a, jeZ jsou asocio-
vany s pouze axonalni formou GBS.

Mechanizmus vlastni ataxie nenf zcela
jasny. Selektivni postiZzeni primarnich afe-
rentnich vlaken la je nejspise zodpovédné
za senzitivni ataxii, kterd se ovsem velmi
podobd cerebeldrnimu typu a uvazuje se
o postizeni spinocerebelarnich drah. Na
nékterych velkych neuronech v gangliich
zadnich miSnich kofenl byla prokazéna
vazba protildtek anti-GQ1b, ale nenf jed-
noznacné potvrzeno, zda pravé tyto neu-
rony jsou spojeny se spinocerebeldrnimi
drahami. Poruchy vedeni spinocerebelar-
nimi drahami podporuji i nékteré elekt-
rofyziologické prace [12,13]. UvaZuje se
i o disproporci mezi postizenim vldken la
a naopak nejspise nepostizenymi vidkny
Ib a ll [2,10], ale i o funk¢nim postizeni
paralelnich vldken mozecku [22]. V sou-
Casné dobé prevldda nazor, Ze ataxie
u MFS maze mit jak periferni, tak i cen-
tralni (pfimo mozeckovou) pricinu. S atak-
tickou formou GBS jsou nejcastéji spojo-
vany protilatky anti-GD1b [12].

Odaka et al v roce 2001 [23] pouzili ter-
min ,anti-GQ1b protildtkovy syndrom”,
aby rozlisili riznd onemocnéni, kterd se
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mohou pfi detekci téchto protiladtek vy-
skytovat: MFS, Bickerstaffova kmenova
encefalitida, akutni oftalmoplegie bez
ataxie, smiSend forma MFS a GBS, GBS
s oftalmoplegif i klasicky GBS.

U Bickerstaffovy kmenové encefali-
tidy se spole¢né s oftalmoplegii a ataxif,
které jsou pritomny vzdy, vyskytuji poru-
chy védom{ rlizného stupné, hyperreflexie
nebo pyramidové spastické jevy. Predcha-
zejici infekce byla prokézana v 92 %, hy-
perproteinorhachie v 59 % a pfitomnost
anti-GQ1b protildtek v 66 %. MR proka-
zala hyperintenzity v zadni jamé lebni, bilé
hmoté nebo thalamu u 30 % pacientd,
73 % mélo neloZiskovou theta-delta ab-
normitu na EEG. U 44 % byla abnormni
i motoricka neurografie (EMG) prevazné
s projevy axondlni degenerace (38 %),
v 6 % byly i projevy demyelinizace. Ke
kompletni remisi doslo u 66 % pacientd
bé&hem Sesti mésict. Mohou byt pfitomny
i protilatky proti napétové fizenym dras-
likovym kanaldm [24]. Na zakladé zhod-
noceni pfitomnosti protildtek, predchaze-
jicich infektt, MR a neurofyziologickych
ndlezt velkého souboru nemocnych z Ja-
ponska [25] predpokladaji autofi moznost
kontinua a prekryvani MFS s Bickerstaffo-
vou kmenovou encefalitidou s variabilnim
postizeni centralniho nebo periferniho
nervového systému.

U akutni oftalmoplegie bez ataxie jde
o rGznou kombinaci zevni a vnitini of-
talmoplegie, kterd mize byt i jedno-
strannd [26]. Nejcastési je oboustranna
porucha abdukce, dale postizeni n. llI
a vnitni oftalmoplegie [27].

Klinickd symptomatika MFS

Typicky obraz se zakladni trias (oftalmo-
plegie, ataxie a areflexie) se obvykle roz-
vine béhem 5 az 10 dni po infektu, cas-
t&ji hornich cest dychacich (76 %), méné
Casty byva prijem (25 %) [25]. Z inici-
alnich pfiznakd MFS jsou nejcastéjsi di-
plopie (65-78 %), poruchy chdze — tru-
pova ataxie (32-46 %), pfipadné i oba
pfiznaky ve stejném dni (34 %), dyses-
tezie v koncetinach (14 %), blefaroptéza
(2-4 %) nebo dysfagie (2 %) [2,4,28]. Di-
plopie se postupné horsi a mlze vyus-
tit do kompletni nebo jen zevni oftalmo-
plegie. Jsou popisovany i pfipady s pouze
vnitini oftalmoplegii, ktera izolované
muUze MFS predchazet. Mydridza se vy-
skytuje asi u 35-42 % pacientt [29,30].
Jednostranna nebo oboustrannd ptoza se

—_

o

o
L
»

o]
(@]
L

IVIG vs kontroly; p = 0,04
PF vs kontroly; p = n.s.

(o))
o
L

N
o

procento pacientd

N
o
L

B — VIG
= PF — plazmaferéza
kontroly

-
T

v IVIG vs kontroly; p = 0,027
PF vs kontroly; p = n.s.

0 20 40 60 80
dny od zacatku

0 10 20 30 40 50 60
dny od zacatku

Obr. 2. Kaplanova-Meierova kfivka zobrazuje procento pacientt s MFS lécenych
IVIG, plazmaferézou (PF) a kontrolni skupinu s jen symptomatickou lécbou [37].
A — Ustup oftalmoplegie, B — Ustup ataxie. IVIG mirné urychlil Ustup oftalmoplegie

(p =0,04) i ataxie (p = 0,027).

v prabéhu vyvine asi ve 37 %. V Uvodu
MFS mohou byt SOR jen snizené, ale po-
stupné vznikne symetricka areflexie nebo
hyporeflexie, kterd mlze pretrvavat po
dlouhé obdobi. Kromé okohybnych nerv(
mohou byt postizeny i dalsi hlavové nervy,
nejcastéji n. facialis (22 %) a kaudalni bul-
barni nervy (17 %). Mdze byt i mirna sla-
bost koncetin (svalova sila 2 4) — az ve
25 % [25]. Byvaji pozitivni senzitivni pFi-
znaky (parestezie, dysestezie) viech kon-
Cetin, ale senzitivni deficity nebyvaji vy-
razné. Jen vzacné MFS progreduje do
obrazu smisené formy s GBS a tyto pfi-
pady jsou dnes klasifikovany jako GBS
s oftalmoplegii nebo ataktickd forma
GBS [7]. Primérna doba od prvnich pfi-
znakd do jejich maximalniho rozvoje je
kolem 6 dnl (2-21), doba do zacatku
ZlepSovani prmérné kolem 14 dn( (3-46)
a doba do Upravy symptomatiky velmi va-
riabilni, pramérné 60 dnd (8-271) [2,4].

Elektrodiagnostika
Pro diagnézu MFS ma velky vyznam EMG
neurografie a redukce amplitud nebo ne-
vybavnost SNAP [31,32], ale v fadé popsa-
nych pfipadt byly i konduk¢ni studie nor-
malni [25]. Vzhledem k moZnosti urcitého
prekryvani s GBS se mohou najit i lehké
projevy demyeliniza¢ni nebo axonalni po-
lyneuropatie. Abnormity H reflexu, které
se nékdy uvadéji jako diagnosticky vy-
znamné [33], povazujeme za nespeci-
fické — vesmés koreluji se snizenym nebo
vyhaslym reflexem Slachy Achillovy.
Vysetfeni mozkomisniho moku ma
u MFS vyznam predevsim v diferencidlni

diagnostice. Proteinocytologicka disocia-
ce je mnohem méné vyrazna nezli u GBS
a u nékterych nemocnych je nalez i nor-
malni. Diagnosticky nejvyznamnéjsi jsou
zvydené titry protildtek anti-GQ1b, které
jsou pfitomny v séru v akutni fazi, ale
rychle klesaji v korelaci s klinickou Upra-
vou, takze nékdy jiz za mésic od zacatku
nemusi byt prokazatelné [34]. Proteinocy-
tologicka disociace v likvoru byla zjisténa
v souboru 123 pacientl s MFS v prvnich
tfech tydnech v 59 %, kdeZto protilatky
anti-GQ1b, v 85 % [35].

MR ma rovnéz hlavni vyznam v diferen-
cidlni diagnostice. Jen vzacné se mohou
Zjistit hyperintenzity v T2 vaZeném obraze
v diencefalu nebo mozecku [2,25]. U téz-
kych forem se muUze prokézat postkon-
trastni enhancement hlavovych nerv( [36].

Terapie

N&zory na Ié¢bu MFS nejsou jednoznacné.
Vzhledem ke vzacnosti onemocnéni ne-
byla dosud provedena Zadnd prospek-
tivni randomizovana studie a pfi l1écbé se
vychdzi ze skutec¢nosti, Ze jde o variantu
GBS, a léc¢ba je proto obdobna [37,38].
MFS je v3ak obecné povazovén za ,,self li-
mited” onemocnéni s vétsinou benignim
prabéhem a spontanni Upravou [2,4,7].
Mori et al [39] retrospektivné zhodnotili
lécbu velké skupiny 92 nemocnych s MFS,
28 bylo lé¢eno IVIG, 23 plazmaferézou
a 41 pacientd s jen symptomatickou te-
rapii slouzilo jako kontrolni skupina. Ve
skupiné lécenych IVIG doslo k mirnému
urychleni Ustupu oftalmoplegie i ataxie
(obr. 2), ale k Upravé doslo u vsech ne-
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mocnych. V soucasné dobé neexistuji
jednoznacna doporuceni pro lé¢bu MFS
[40,41]. VSechny nase nemocné jsme I&cili
IVIG, tedy obdobné jako lé¢ime viechny

nemocné s téz3f formou GBS. Obecné je
mozno lé¢bu IVIG doporucit hlavné u téz-
sich forem MFS nebo urcitého prekryvu
s GBS.
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