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MEDISIN OG VITENSKAP

Miller-Fishers syndrom

Sammendrag

MillerFishers syndrom karakteriseres
av oftalmoplegi, ataksi og arefleksi

og betraktes som en variant av Guillain-
Barrés syndrom. Insidensen av Miller
Fishers syndrom er 1-5 % av insi-
densen av Guillain-Barrés syndrom

i vestlige land. Ca. 90 % av pasientene
har antistoffer mot gangliosid GQ1b,
og disse antistoffene er viktige bade

i diagnostikk og patogenese.

Vi beskriver to pasienter med Miller
Fishers syndrom. Begge pasientene
hadde den klassiske kliniske triaden
og GQ1b-antistoffer etter gvre luftveis-
infeksjon. Den ene pasienten hadde
mer alvorlig form av syndromet med
bulbeere funn og ble behandlet med
plasmaferese. Begge pasientene ble
symptomfrie i lepet av et par maneder.
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Miller-Fishers syndrom, forste gang beskre-
vet av Fisher 1 1956 (1), er en akutt polynev-
ropati karakterisert av triaden oftalmoplegi,
ataksi og arefleksi. Tilstanden opptrer ofte
postinfeksigst. Nevrofysiologisk underse-
kelse viser som regel demyeliniserende, ve-
sentlig sensorisk affeksjon, og i spinalvees-
ken ses vanligvis forhayet total protein og
normalt celletall. Syndromet kan derfor be-
traktes som en mild variant av Guillain-Bar-
rés syndrom.

Guillain-Barrés syndrom opptrer med en
insidens pa ca. 1-2/100 000. Miller-Fishers
syndrom utgjer ca. 1-5 % av disse i Vesten,
men det er rapportert a utgjere ca. 25 % av
tilfellene i Japan (2). Vanligste presentasjon
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av Guillain-Barrés syndrom i Vesten er
akutt, inflammatorisk, demyeliniserende
polynevropati, mens andre varianter er
akutt, motorisk, og eventuelt ogsé sensorisk,
aksonal nevropati, som tidligere er beskre-
vet i Tidsskriftet (3).

Antistoffenes betydning har vert et sent-
ralt tema i nyere litteratur om autoimmmune
perifere nevropatier. Spesielt ved Miller-
Fishers syndrom er det vist sterk assosia-
sjon, der antistoffer mot gangliosidet GQ1b
sesica. 90 % av tilfellene. GQ1b finnes i det
perifere nervesystem og pd overflaten av
mikroorganismer, slik at GQ1b-antistoffene
kan skyldes en immunreaksjon primart mot
et infeksiost agens og som kryssreagerer
med nervevev (4).

Syndromet er tidligere beskrevet i Tids-
skriftet (5). Vi presenterer her to pasienter
som har vert innlagt p4 Nevrologisk avde-
ling, Haukeland Universitetssykehus.

Pasient 1. Mann fodt i 1935 som fra tidlige-
re var medikamentelt behandlet for hyper-
tensjon. Han hadde ovre luftveisinfeksjon et
par dager for han i lopet av to dager utviklet
nummenhet i beina og ustohet.

Ved nevrologisk undersokelse var det inn-
skrenkede konjugerte oyebevegelser i hori-
sontalt plan og vertikalt mest ved blikk opp-
ad. Det var normal motilitet og lett redusert
sensibilitet distalt i beina med lett sensorisk
ataksi. Venstre triceps- og patellarreflekser
var svakt utlosbare, ellers var det arefleksi.
Plantarrefleksene var normale. Spinalvees-
keundersokelsen viste forhoyet konsentra-
sjon av protein (0,65 g/l, normalt < 0,50 g/
1). Det ble pavist antistoff mot GQ1b i serum
(titer 1:400, normalt < 1:50). Nevrofysiolo-
gisk undersokelse viste motorisk og senso-
risk demyeliniserende og aksonal affeksjon.
Cerebral MR viste mikroangiopati forenlig
med hypertensjon.

Tilstanden bedret seg gradvis uten be-
handling. Ved nevrologisk undersokelse et-
ter to maneder var det normal oyemotilitet,
men fortsatt lett sensorisk ataksi i beina.
Etter ni mdneder var det utslukkede akilles-
reflekser, men ellers normale funn. Anti-
GQ1b- test var da negativ.

Pasient 2. Mann fodt i 1962 som tidligere
hadde veert stort sett frisk. Tre uker etter
gjennomgadtt sinusitt fikk han i lopet av et
par dager problemer med koordinasjon i ar-
mer og bein samt dobbeltsyn.

Ved nevrologisk undersokelse var det ut-
slukket pupillrefleks, ptose, og blikkparese

som var mest uttalt vertikalt samt horison-
tal nystagmus. Det var dysartri og redusert
tungemotilitet og svelgkraft. Videre var det
ataksi og lett parese med kraft grad 4 i eks-
tremitetene, men normal sensibilitet. Myo-
tatiske senereflekser var utslukket i over- og
underekstremitetene og plantarrefleksene
var normale. Det var normalt blodtrykk,
men svingende pulsfrekvens med brady-
kardiepisoder pd 40 slag/minutt. Spinal-
veeskeundersokelsen var normal. Antistoff
mot GQ1b ble pavist i serum (titer 1:6 400,
normalt < 1:50). Cerebral MR var normal.
Det ble ikke utfort nevrofysiologisk under-
sokelse.

Pasienten fikk fem behandlinger med
plasmaferese. Han ble gradvis bedre, og ved
kontroll en mdned senere var det fortsatt
arefleksi, men ellers normal nevrologisk
status. Ny serumanalyse av GQI1b-antistoff
var normal.

Diskusjon

Begge pasientene hadde den klassiske tria-

den med oftalmoplegi, ataksi og arefleksi.

Pasient 2 hadde dessuten pupillaffeksjon,

ptose, bulbar parese og kardial autonom

affeksjon med bradykardi. I et materiale pa

50 pasienter fra Japan (2) ble det beskrevet

at flere av pasientene hadde folgende funn i

tillegg til ovennevnte triade:

— Kranialverver: pupillaffeksjon som my-
driasis og anisokori, ptose, facialis parese
og bulber parese

— Sensorisk: dysestesi, redusert overflatisk
og/eller dyp sensibilitet

— Motorisk: Parese med kraft grad 4 pa
MRC-skala (Medical Research Council)

— Autonom: vannlatningsforstyrrelse

Hvis pasientene har den klassiske triade,
men mer uttalt parese, dvs. kraft < 4, er det
sannsynlig at sykdommen er overlappende
med Guillain-Barrés syndrom. Dersom pa-

Hovedbudskap

Miller-Fishers syndrom er en akutt
polynevropati karakterisert av ataksi,
arefleksi og oftalmoplegi

GQ1b-antistoff er vist & ha sterk asso-
siasjon med syndromet og har i tillegg
til & veere et diagnostisk hjelpemiddel
bidratt til okt forstdelse av patogenesen
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Figur 1
Oftalmoplegi
\ Bickerstaffs
i hjernestamme-
Filvshrlllgjs encefalitt
syndrom Guillain-Barrés

syndrom

MillerFishers syndrom og overlappende
syndromer (6)

sientene bare har eyemuskelparese, kaller
man syndromet akutt oftalmoplegi. Pasien-
ter med oftalmoplegi, ataksi og redusert be-
vissthet eller pyramidebanefunn kan ha
Bickerstaffs hjernestammeencefalitt (fig 1).
Felles for Miller-Fishers syndrom, akutt
oftalmoplegi og Bickerstaffs hjernestamme-
encefalitt er at syndromene ofte kommer
etter en infeksjon, at det foreligger sékalt
albuminocytologisk dissosiasjon, dvs. for-
heyet konsentrasjon av spinalprotein og nor-
malt celletall, samt GQ1b-IgG-antistoffer i
serum (6). Ingen av vére to pasienter hadde
redusert bevissthet eller pyramidebaneutfall
som kunne gi mistanke om Bickerstaffs
hjernestammeencefalitt.

Pasient 2 hadde som beskrevet uttalt atak-
si, men var normal ved klinisk sensibilitets-
undersgkelse. Det er spekulert pa om ataksi
ved Miller-Fishers syndrom kan vare dels
cerebellert betinget og forarsaket av anti-
stoffnedslag. I materialet pd 50 pasienter fra
Japan var det kun ni pasienter som hadde re-
dusert sensibilitet for dype sansekvaliteter
(2), men det er mulig at muskelspindler er
spesielt affisert ved Miller-Fishers syndrom
().

Forlopet av sykdommen er godartet.
Maksimal funksjonsnedsettelse inntreffer
etter ca. én uke, og ataksi og oftalmoplegi
gér tilbake etter henholdsvis ca. én og tre
maneder (2). Myotatiske senereflekser gjen-
vinnes sist, og pasientene er vanligvis friske
etter seks méaneder (2). Dette var vel forenlig
med forlepet hos vére pasienter.

Begge vare pasienter hadde ovre luftveis-
infeksjon ca. to dager til tre uker for syk-
domsdebut. Dette samsvarer med tidligere
oversikter, hvor ca. 80 % av pasientene hadde
ovre luftveisinfeksjon innen en maned for
syndromet startet (2). Dette er ogsé i overens-
stemmelse med Guillain-Barrés syndrom,
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hvor ca. 70—80 % av pasientene rapporterer
forutgéende infeksjon (8, 9).

Studier har vist antigenlikhet mellom
Campylobacter jejuni og gangliosidene
GQl1b og GM1 (4). Siden Miller-Fishers
syndrom oftest er assosiert med ovre luft-
veisinfeksjon, tyder det pd at ogsd andre
mikrober har antigenlikhet med GQIb.
Hvorvidt ulike infeksjonsagens kan predis-
ponere for ekt prevalens av syndromet i
Japan, eller om det er genetiske forskjeller
i immunsystemet som er arsak til dette, er
usikkert. Vi har tidligere vist at polymorfis-
mer for reseptorer for IgG er assosiert med
forlepet av Guillain-Barrés syndrom (10).

Begge vére pasienter hadde GQ1b-anti-
stoffer i serum. Denne analysen kan rekvire-
res ved Nevro-revma-laboratoriet, Hauke-
land Universitetssykehus. GQ1b-antistoff-
titeret var hegyest hos pasient 2, som var
klinisk mest affisert, og antistoffene ble ikke
pavist etter at pasientene var i klinisk bed-
ring. Det var saledes sammenheng mellom
niva av GQlb-antistoffene og det kliniske
forlep, noe som kan tyde pé at antistoffene
har betydning for patogenesen. Antistoff
mot GQI1b er sterkt assosiert med oftalmo-
plegi ved Miller-Fishers syndrom og
Guillain-Barrés syndrom, ved akutt oftal-
moplegi og Bickerstaffs hjernestammeence-
falitt. Disse tilstandene er derfor ogsa omtalt
som GQ1b-syndrom (6). Oftalmoplegi kan
skyldes at GQ1b finnes i hey konsentrasjon
i syemuskelnerver (11).

I dyremodellstudier har man vist at den
nevromuskulere overgang er et bindings-
sted til GQ1b-antistoff (12). Dette er ogsé et
sted hvor antistoffene har tilgang in vivo,
siden nerveterminalen ikke er beskyttet av
blod-nerve-barrieren. Videre er det pavist at
disse antistoffene forer til frigjoring av ace-
tylkolin, som igjen blokkerer den nevromus-
kuleere transmisjon (13). Antistoffene kan
ogsa aktivere komplement som forer til ska-
de av nerveterminalen (14). Behandling med
intravengst IgG kan blokkere GQIb-anti-
stoffenes effekt pa nerveterminalen ved at
komplementaktivering blir hemmet (15). In-
travenes IgG-behandling kan ogsa virke via
andre immunmekanismer (16). Ved plasma-
ferese vil patogene antistoffer og andre im-
munmediatorer fjernes.

Vi behandlet den mest affiserte pasienten
med plasmaferese. Begge pasientene kom
seg imidlertid raskt. I materialet av 50 pa-
sienter ble 22 behandlet med plasmaferese,
mens resten ikke fikk immunterapi (2). Det

ble ikke angitt eventuell forskjell i sykdoms-
utviklingen mellom disse pasientgruppene.
Siden GQlb-antistoffer sannsynligvis har en
rolle i patogenesen, vil man anta at bade
plasmaferese og intravenes IgG-behandling
kan vere nyttig. Det er imidlertid ingen stu-
dier som har vist at slik immunterapi forer til
raskere bedring. Hvis pasientene skulle ut-
vikle overlappende syndrom med Guillain-
Barrés syndrom, ber plasmaferese eller in-
travenes IgG-behandling likevel overveies.
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