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SAZETAK
Miler  FiSerov — sindrom  (MFS) jeste akutna

demijelinizaciona polineuropatija koja se karakterise
oftalmoplegijom, ataksijom i arefleksijom. Predstavlja
varijantu Guillain—Barreovog sindroma (GBS). MFS je retko
neuroloSko oboljenje, c¢ini 5% pacijenata sa GBS.

U nasem radu prikazali smo dvadesetcetvorogodisnjeg
bolesnika muskog pola ciju klinicku sliku karakterise:
oftalmoplegija, diplegija facijalnog nerva, bulbarba pareza,
arefleksija i ataksija. Lumbalnom punkcijom je utvrdena
albuminocitoloska  disocijacija.  Bolesnik je lecen
imunomodulatornom  terapijom u vidu intravenskih
imunoglobulina, a nakon toga dugotrajnom fizikalnom
terapijom. Nakon godinu dana od pojave prvih simptoma
doslo je do potpunog oporavka bolesnika.

MFS sindrom je retko oboljenje za koje ne postoji
specificna terapija, a od lekova se koriste plazmafereza i
intravenski imunoglobulini. Prognoza za oporavak je dobra i
najveci broj pacijenata se potpuno oporavi za 2—-3 meseca, a
sekvele su (najcesce ataksija) retke.

Kljuéne reci: polineuropatije; Miller Fisherov sindrom;
oftalmoplegija; ataksija; refleks, abnormalan.

UVOD

Miler Fiserov sindrom (MFS) jeste akutna
demijelinizaciona polineuropatija koja se karakteriSe
oftalmoplegijom, ataksijom i arefleksijom. Predstavlja
varijantu  Guillain—Barreovog sindroma (1). Prvi
medicinski podaci o poliganglioradikulopatiji datiraju jos$
od davne 1859. godine, kada je Octav Landry de Thezillat
prikazao bolesnike sa ascedentnim parezama (2). Guillain,
Barre n Strohl cy 1916. godine opisali klinicke
karakteristike radikuloneuritisa sa povecanjem koli¢ine
proteina u cerebrospinalnoj te¢nosti bez povecanja broja
¢elijskih elemenata (3). Klinicku trijadu — oftalmoplegiju,
arefleksiju i ataksiju prepoznao je Colier 1932. rongune (4),
a Miller Fischer je ovaj sindrom opisao kao varijantu
Guillain—Barreovog sindroma 1956. godine (5). MFS je
retko neurolosko oboljenje, i obuhvata 5% pacijenata sa
GBS (6). U Evropi je incidenca MFS izmedu 0,04 1 0,18
na 100.000 stanovnika godi$nje Sto odgovara jednom
bolesniku na milion stanovnika (7). U naSem slucaju
prikazali smo bolesnika sa ataksijom, arefleksijom,
oftalmoplegijom, bilateralnom diplegijom facijalisa i
znacima bulbarne pareze.
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ABSTRACT

Miller Fisher syndrome (MFS) is an acute demyelinating
polyneuropathy characterized by ophthalmoplegia, ataxia
and areflexia. MFS is a variant of Guillain-Barre syndrome
(GBS). MFS is a rare neurological disease, which comprises
5% of patients with GBS.

In our work we presented 24-year-old male patient whose
clinical picture was characterized by ophthalmoplegia,
facial nerve diplegia, bulbar paresis, ataxia and areflexia.
Albumino-cytological dissociation was determined by
lumbar  puncture. The patient was treated with
immunomodulatory therapy in the form of intravenous
immunoglobulin, followed by long-term physical therapy.
One year after the onset of symptoms, there was a complete
recovery of the patient.

MFS syndrome is a rare disease for which there is no
specific therapy and medications used are plasmapheresis
and intravenous immunoglobulin. The prognosis for recovery
is good, and most patients recover fully for 2-3 months, and
sequelae (usually ataxia) are rare.

Key words: polyneuropathies; Miller Fisher syndrome;
ophthalmoplegia; ataxia; reflex, abnormal.

PRIKAZ SLUCAJA

Bolesnik od 24 godine, muskog pola, primljen je na
Kliniku za neurologiju KC ,Kragujevac®, u februaru
2012. godine, zbog duplih slika i nazalnog govora.
Navedene tegobe nastale su naglo, tri dana pre prijema,
najpre sa pojavom duplih slika, a nakon dva dana i sa
pojavom nazalnog govora. U neuroloskom nalazu na
prijemu, na kranijalnim nervima imao je kompletnu
spoljasnju oftalmoplegiju, diplegiju facijalisa i znake
bulbarne pareze. Zabelezene su miSi¢ne slabosti sa
ugasenim miSi¢nim refleksima na svim ekstremitetima.
Hod je bio ataksican, na Sirokoj osnovi.

Tokom hospitalizacije, na Klinici za neurologiju
uradena je Ilumbalna punkcija kojom je utvrdena
albuminocitoloska disocijacija. Virusoloske analize su bile
negativne. Elektomioneurografski registrovan je sledeci
nalaz: MBP za ispitane nerve su lako sniZene na donjim
ekstremitetima, uz produzene terminalne latence i EP nize
amplitude i produZenog trajanja. Latence F talasa su
produzene. SBP za n. suralis je snizena na donjim
ekstremitetima (nije se dobio EP). MR pregled
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endokranijuma bio je u fizioloskim granicama. Uzgredan
nalaz na magnetnoj rezonanci bila je inflamatorno
izmenjena 1 izrazito zadebljala sluznica sfenoidalnih,
etmoidalnih, frontalnih i maksilarnih sinusa. Zapaljenje
svih sinusa potvrdeno je i multislajsnom kompjute-
rizovanom tomografijom paranazalnih Supljina. Sedmog
dana nakon prijema zapocdeta je imunomodulatorna
terapija u vidu intravenske primene imunoglobulina (0,4
g/kg) u dozi od 30 g dnevno tokom pet dana. Bolesnik je
takode leCen antibiotskom, analgetskom, antikoagula-
ntnom terapijom.

Na primenjenu terapiju pacijent je dobro reagovao u
smislu redukovanja neuroloskog deficita: gruba motorna
snaga na gornjim i donjim ekstremitetima bila je bolja
nego na prijemu, dok su misiéni refleksi bili simetri¢no
prisutni, ali snizeni. Na kranijalnim nervima i dalje je bila
prisutna oftalmoplegija, diplegija facijalisa. Nakon
primene imunomodulatorne terapije zapoceta je
kineziterapija na odeljenju. Po izlasku sa Klinike za
neurologiju bolesnik je nastavio sa fizikalnim le€enjem u
banjskim uslovima u trajanju od tri meseca sa povoljnim
odgovorom. Nakon godinu dana od pojave prvih
simptoma doslo je do potpunog oporavka.

DISKUSIJA

MEFS je polineuropatija sa pretezno benignim tokom i
predstavlja varijantu Guillain—Barreovog sindroma
(GBS), koja se klinicki karakteriSe oftalmoplegijom,
ataksijom 1 gubitkom miSiénih refleksa (8). O ovom
oboljenju ne postoje precizni epidemioloski podaci, ali na
osnovu do sada sprovedenih studija zakljucuje se da je
MEFS retko neurolosko oboljenje.

Uzrok MFS je nepoznat, ali je u najveéem broju
slu¢ajeva povezan sa prethodnom infekcijom. Najéeséi
uzrocnik je Campylobacter jejuni (40%). Ostali uzro¢nici
koji mogu dovesti do nastanka ovog sindroma su
Pasteurella  multiocida, Mycoplasma pneumoniae,
Salmonella  gatroenteica, Chlamydia pneumoniae,
Hemofilus influence, Streptoccocus neoformans, Ebstein
Barr virus, CMV, HIV, Echo 7 virus (9).

Istrazivanja koja su sprovedena poslednjih decenija
doprinela su rasvetljavanju mogucih imunoloskih
mehanizama koji dovode do osteéenja nerava (10). MFS
moze prethoditi infekcija koja je udruzena sa prisustvom
anti GQ1b antitela u vise od 80% slucajeva (11). Podtip
gangliozida GQI1b prisutan je u kranijalnim nervima,
naroCito u n. occulomotoriusu, n. abducensu i n.
trochlearisu kao 1 na presinaptickim krajevima
neuromisiéne spojnice. (12). Klinicku sliku MFS ¢ini
trijas simptoma: oftalmoplegija, ataksija, arefleksija.
Berlit i saradnici su opisali 223 slucaja MFS. U 38,6%
sluc¢ajeva prvi simptomi su bile diplopije, ataksija u 20,6%
slucajeva. Arefleksija je bila prisutna u 81,6% slucajeva.

Osim bulbomotora opisani su poremecaji i drugih
kranijalnih nerava: VII (45,7%), IX i X (39,9%), XII
(13%) (13). Mada slabost ekstremiteta nije deo klinicke
slike ovog sindroma, moze se javiti kod 20-25%
pacijenata (14).

U nasem slucaju prikazali smo bolesnika kod koga je
bolest pocela naglo sa pojavom duplih slika koje su
nastale kao posledica oftalmoplegije, a nakon toga i
znacima oStecenja bulbarne muskulature u vidu nazalnog
govora. Neuroloskim pregledom konstatovana je slabost
mimi¢ne muskulature koja se manifestovala diplegijom
facijalisa. Takode, neuroloskim pregledom konstatovane
su arefleksija i ataksija.

Dosadasnje studije su pokazale da vizuelizacione
metode kao §to su MR i CT nemaju dijagnosticki znacaj
(15), sto je bio slucaj i kod naseg bolesnika (MR nalaz je
bio u fizioloskim granicama). Elektromioneurografski se
registruje normalno provodenje u motornim nervima u
vecini slucajeva, ali neki autori opisuju abnormalnosti kao
Sto su: produzene distalne latence, usporeno provodenje i
smanjenje amplitude misi¢nog akcionog potencijala. Kod
pacijenata sa bilateralnom facijalnom paralizom nalaz je
identi¢an nalazu kod Belove paralize (abnormalnosti
proksimalnog provodenja n. facialis) (16, 17, 18). Jo$
jedna od dijagnostickih procedura koja se primenjuje u
dijagnostici MFS je svakako i lumbalna punkcija.
Osnovna  karakteristika nalaza u likvoru je
albuminocitoloska disocijacija tj. hiperproteinorahija i
normalan broj Celijskih elemenata (3), Sto je bio slucaj i
kod naSeg bolesnika. U studiji Nishimoto i saradnika
pokazano je da albuminocitoloska disocijacija postoji kod
59% pacijenata sa MFS (11).

MES je retko oboljenje i ne postoji specificna terapija.
Velike studije su pokazale da plazmafereza i primena
intravenskih imunoglobulina imaju najpovoljniji efekat u
lecenju ovog sindroma, medutim, za sada se nijedna
klinicka studija nije bavila uporedivanjem klinickih
efekata kod pacijenata koji su tretirani plazmaferezom i
kod onih koji nisu tretirani ovom terapijom.
Imunomodulatorna terapija, ukljucujuci plazmaferezu i
intravenske imunoglobuline, koriste se da ubrzaju vreme
oporavka. Retrospektivna studija koja je sprovedena na 92
bolesnika, objavljena 2007. godine, proucavala je da li
imunomodulatorna terapija ubrzava vreme oporavka kod
pacijenata sa MFS. U ovoj studiji je 28 pacijenata primalo
intravenske imunoglobuline u dozi od 0,4 g/kg dnevno
tokom pet dana. Kod 23 bolesnika je primenjena
plazmafereza (Sest puta na svaki drugi dan), a 41 bolesnik
je bio bez terapije. Terapija sa imunoglobulinima je
neznatno smanjila vreme oporavka kod pacijenata sa
oftalmoplegijom i ataksijom u poredenju sa kontrolnom
grupom. Primena intravenskih imunoglobulina je za sada
opravdana samo kod pacijenata sa teSkim formama MFS
(ataksija, respiratorna insuficijencija, izrazena slabost
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ckstremiteta, bulbarna slabost) (19, 20). Kod naseg
bolesnika primenili smo intravenske imunoglobuline u
dozi od 30 g dnevno tokom Sest dana pri ¢emu je doslo do
postepenog povlacenja neuroloskih tegoba. Bolesnik je
nastavio sa primenom fizikalne terapije i nakon godinu
dana od pojave prvih simptoma doslo je do kompletnog
oporavka. Prognoza za kompletan oporavak je odli¢na i
najveci broj pacijenata se potpuno oporavi za 2—3 meseca,
mada kod izvesnog broja pacijenata zaostaje ataksija.
Diplopije i ptoza se gotovo uvek kompletno povlace.

SKRACENICE

CT — kompjuterizovana tomografija
EP — evocirani potencijal

GBS — Guillain—Barre syndrome
MES — Miller Fisher syndrome

MR - magnetna rezonanca

MBP — motorna brzina provodenja

SBP — senzorna brzina provodenja
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