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Ophthalmoplegia, Ataxia, and Areflexia (Fisher-Syndrome)
A Contribution to the Polyneuritis Cranialis Syndrome

Summary. Five cases of a syndrome usually named after M. Fisher are presented
regarding etiology, clinical symptomatology and nosological classification.

The main features of the clinical course correlate in all details with published
reports: 1. antecedent infection, 2. paresthesias in the hands, 3. cerebellar ataxia,
4. diplopia, 5. external ophthalmoplegia, 6. slowing of pupillary reactions, 7. gen-
eralized areflexia, 8. minimal or no sensory impairment and paresis, 9. retention
of consciousness, 10. albuminocytologic dissociation in the cerebrospinal fluid,
11. recovery without specific therapy.

Virological studies in two cases showed a cytopathic effect on monkey
kidney cells, which up to now was extented to three other passages. The note-
worthy and uniform clinical course of the syndrome is considered to be an atypi-
cal polyradiculitis (Guillain-Barré syndrome) with particular involvement of the
brain stem. This also explains the debatable problem of cerebellar ataxia as issuing
from damage to the cerebellar tracts in the brain stem.

Key-Words: Cranial Polyneuritis — Fisher Syndrome — Ophthalmoplegia —
Cerebellar Ataxia — Areflexia.

Zusammenfassung. Es werden funf Fille eines in der Literatur gewdhunlich nach
M. Fisher benannten und im deutschen Sprachraum bislang noch nicht beschriebe-
nen Syndroms dargestellt und in ihrer Atiologie, klinischen Symptomatik und
nosologischen Zuordnung diskutiert.

Die Hauptmerkmale des klinischen Verlaufs (1. vorangehender Infekt, 2. Par-
aesthesien in den Hinden, 3. cerebellire Ataxie, 4. Doppelbilder, 5. komplette
externe Ophthalmoplegie, 6. kurzfristig trige Pupillenteaktionen, 7. Areflexie,
8. minimale oder ganz fehlende Sensibilitétsstérungen und Paresen, 9. vollstindig
erhaltendes BewuBtsein, 10. cyto-albuminére Dissoziation im Liquor, 11. Riick-
bildung ohne spezifische Therapie) entsprechen in allen Einzelheiten den bisherigen
Beschreibungen. Virologisch konnte in zwei Fillen ein cytopathischer Effekt auf
Affennierenzellen nachgewiesen und bislang tiber drei Passagen fortgefithrt werden.
Die Untersuchungen sind noch nicht abgeschlossen.

Die auffallende und sehr gleichférmig verlaufende Symptomatik des Syndroms
wird als atypische Polyradiculitis (Guillain-Barrésches Syndrom) mit bevorzugter
Beteiligung des Hirnstammes aufgefaft. Dadurch erklirt sich auch das in der aus-
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fithrlich diskutierten Literatur umstrittene Problem der cerebelliren Ataxie als
Folge eines Befalls cerebellarer Bahnen im Hirnstamm.

Schliisselwirter: Polyneuritis cranialis — Fisher-Syndrom — Ophthalmoplegie
— Cerebelldre Ataxie — Areflexie.

Schon bald nach der Verdffentlichung von Guillain, Barré u. Strohl
(1916) erfuhr das spéiter nach ihren Erstbeschreibern benannte Syndrom
eine zunehmende Erweiterung. Holmes (1917) teilte Fille mit Hirn-
nervenbeleiligung mit, Margulis (1926/27) berichtete tber spastische
Stérungen mit Pyramidenbahnzeichen (,.encephalitische Myelo-Radi-
culo-Polyneuritis*), Pette u. Kérnyey (1930) fiigten einen histologisch
verifizierten Fall mit entziindlichen Verdnderungen im Hirnstamm hin-
zu, und seit der Beobachtung von Dubois u. van Bogaert (1936) wurden
auch wiederholt typische cerebelldre Stérungen bekannt [56,10,11,62,6].

Deshalb legte Guillain (1938) eine erweiterte Klassifikation des nach
ihm benannten Syndromes in vier Grundformen vor, von denen die
dritte — die spiter oft auch Polyneuritis cranialis genannt wurde —
wenig beachtet und im deutschen Schrifttum kaum behandelt worden
ist. Von Guillains vier Formen — 1.  forme inférieure® (Extremitdten-
befall), 2. ,,forme mixte spinale et mésocéphalique* (Extremitéten- und
Hirnnervenbefall), 3. ,,forme mésocéphalique pure” (reine Hirnnerven-
beteiligung), 4. ,,forme polyradiculonévrite avec troubles mentaux* —
soll hier nur die dritte mesencephale Form behandelt werden. Sie geht
auf je eine auf dem Briisseler Kongre3 1937 vorgetragene Beobachtung
Guillains [30] und van Bogaerts (10] zuriick, der bald weitere Mit-
teilungen folgten [55,24,44,39, Zusammenfassungen bei 15,21,49,14].
Dabei haben bilaterale Ophthalmoplegien seit dem Hinweis von Collier
(1932) besondere Aufmerksamkeit beansprucht.

Thomas u. Rendu (1933) beschrieben einen Fall von postinfektidser totaler
Ophthalmoplegie, Gaumensegelparese, Areflexie und Dysmetrie mit restitutio ad
integrum als ,,Polioencephalitis subacuta‘ nach mdglicher Virusinfektion, der sehr

an die spitere Beschreibung Fishers erinnert. Ahnliche Mitteilungen [44,23,46,
63, 22] folgten (Tab.1).

Nur aus der Tatsache, daB das Vorkommen einer isolierten ,,Polyneuritis
cranialis’ mit cyto-albuminfirer Dissociation im Liquor — Gruppe 3 nach der
Klassifikation Guilliains — im amerikanischen Schrifttum nashezn unbemerkt
blieb, ist zu verstehen, dafBl erst durch die Arbeit von Fisher (1956) iiber ,,eine
ungewohnliche Variante einer akuten idiopathischen Polyneuritis (Syndrom der
Ophthalmoplegie, Ataxie und Areflexie®) das Interesse an diesem Krankheitsbild
unter einem besonderen Gesichtspunkt wieder erwachte. Fisher hatte iiber drei
Patienten berichtet, bei denen sich jeweils kurz nach einem katarrhalischen Imfekt
zunichst eine massive cerebellire Ataxie und externe Ophthalmoplegie sowie eine
Areflexie ohne Paresen entwickelten, die sich ohne Therapie wieder vollstindig
zuriickbildeten. Erst eine Eiweilvermehrung im Liquor eines der Patienten hatte die
Diagnose ermdglicht. Smith u. Walsh (1957) teilten zwei gleiche Fille mit und
ordueten sie unter dem Namen Fishers zu einem ,,Syndrom®, von dem bislang
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unseres Wissens insgesamt 23 Fille beschrieben worden sind (Tab.2). Aus ihnen
geht hervor, dafl es sich bei dem Fisher-Syndrom um ein reeht prizise definiertes
Krankheitsgeschehen mit gleichmaBigem Ablauf handelt. Einerseits ist die Kritik
an der Berechtigung zur Einfithrung eines neuen ,,Syndroms* — keines der Sym-
ptome ist nicht schon frither im Verlauf einer Polyneuritis cranialis beobachtet
worden — sicher zutreffend. Andererseits bleibt festzuhalten, dal das gleichzeitige
Auftreten einer Ophthalmoplegie, Ataxie und Areflexie mit gleichméBigem Krank-
heitsverlauf bisher nicht bekannt war. So erscheint uns — ist man sich iiber die
nosologische Stellung des Fisher-Syndroms im klaren — der terminologische Streit
miiBig, zumal sich der im Titel genannte Name langst in der gesamten Literatur
eingebtirgert hat.

Da unseres Wissens in der deutschsprachigen Literatur — auBer
kurzen Erwahnungen [63,68] — keine Mitteilung vorliegt, soll dieses
ungewdhnliche Krankheitsbild mit fiinf eigenen Fillen beschrieben und
diskutiert werden.

Fall 1. Der 20jshrige angehende Sportstudent erhielt routineméaBig im Rahmen
seiner Grundausbildung bei der Bundeswehr am 28. 2., 1. 3. und 2. 3. 1969 eine
sogenannte TAB-Schluckimpfung (aktive Immunisierung mit inaktivierten, ab-
geschwichten Erregern von Salmonella typhi sowie paratyphi A und B). Zur
gleichen Zeit habe er einige Male heftig nieen miissen, ohne jedoch ,,richtig er-
kaltet gewesen zu sein. 1 Woche spiiter (8. 3. 1969) bemerkte er morgens plétzlich
Doppelbilder beim Blick nach re. und in die Ferne, konnte aber noch lesen. Da dies
am folgenden Tag (wegen Doppelbildern) nicht mehr moglich war, wurde ein
Augenarzt konsultiert, der ,,auf dem re. Auge eine Abducensparese bei sonst nor-
malem Augenbefund® feststellte und Vitamin B verabreichte (10. 3. 1969). Tags
darauf erhielt der Pat. noch eine Tetanol-Auffrischimpfung; am gleichen Abend
versplirte er erstmals fliichtige Paraesthesien im Bereich der re. oberen Extremitst,
die sich in kurzer Zeit zu einem lastigen, andauernden Gefiihl von ,,Pelzigkeit® der
re. Hand steigerten. Etwa zur gleichen Zeit (12./13. 3. 1969) traten erste Zeichen
einer Gangunsicherheit bzw. manuellen Ungeschicklichkeit anf: er hatte Schwierig-
keiten bei raschen Koérperwendungen, sein Gang erhielt etwas Ausfahrendes, beim
Zahneputzen sowie beim Schreiben fielen ithm gelbst ,,ungeschickte*, unkoordinierte
Bewegungen auf, die in der Folgezeit noch geringfiigig zunahmen. Einen weiteren
Tag spéiter hatten sich die Doppelbilder beim Blick in die Ferne etwas gebessert,
waren in der Nahe jedoeh unvermindert vorhanden; zudem stellte sich erstmals ein
gewisses Krankheitsgefiihl mit allgemeiner Abschlagenheit ein. Wegen der jetzt
vollstindigen Augenlihmung wurde zundchst Bettruhe fur 2 Tage und sodann
Einweisung in die Neurologische Universitatsklinik Heidelberg veranlaft.

Bei der Aufnahmeuntersuchung (18. 3. 1969) ergab sich folgender Befund:
BewuBtseinsklarer, voll orientierter Pat. in gutem Allgemeinzustand. Kein Me-
ningismus, kein Druckschmerz der Nervenaustrittspunkte, intaktes Riechvermégen.
Lidspalten seitengleich mittelweit. Die Bulbi sind in Mittelstellung fixiert und
koénnen weder aktiv noch durch passive Kopfwendungen bewegt werden; die
seitengleich mittelweit-runden Pupillen reagieren auf Lichteinfall etwas verzogert.
(Vorwiegend externe Ophthalmoplegie ohne Ptose.) Augenhintergrund und tbrige
Hirnnerven: vollig unaunffillig. Extremititen frei beweglich; keinerlei Paresen,
Tonusverinderungen oder Atrophien. Die Eigenreflexe an Armen und Beinen sind
erloschen, die Bauchhaut- und Plantarreflexe seitengleich lebhaft. Keine Pyramsi-
denzeichen. Im Finger-Nase-Versuch zeigt sich eine diskrete Hypermetire, jedoch
kein Intentionstremor; das Rebound-Phinomen ist positiv (der Patient schlégt sich
dabei einmal ins Gesicht). Der Gang ist breitbeinig-stampfend, bei raschen Wen-
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dungen kommt es zu ausfahrenden Abstiitzbewegungen. Romberg negativ. Ge-
fihrte Zehen- und Fingerbewegungen, sowie Berithrungs- und Schmerzreize werden
seitengleich wahrgenommen und richtig differenziert. Es findet sich lediglich eine
leichte Abschwichung des Vibrationssinnes an den Armen (re. mehr als 1i.), sowie
eine gewisse Unsicherheit beim Erkennen von auf die Haut geschriebenen Zahlen
(pathologischer Funktionswandel). Keine Blasen- oder Mastdarmstérung.

Labordaten: BKS 4/8, Elektro- und Immunelektrophorese, Blutzucker,
Rheumatests sowie EEG und Rontgen-Nativdiagnostik: unauffillig, Lumbal ent-
nommener Liquor: 4/3 (segmentkernige) Zellen, Gesamteiwei8 36 mg-%/, bei einem
Quotienten von 0,5. 3 Wochen spiter (9. 4. 1969) war das EiweiB auf 48 mg-%/; an-
gestiegen (Quatient 1,0) — ein Wert, der auch noch einen weiteren Monat spiter
(10. 5. 1969) bei wieder zur Norm abgesunkenem Quotienten (0,25) festzustellen war.
Der Nachweis eines cytopathogenen Virus auf Hela-Zellkulturen gelang nicht
(Inst. f. Med. Virologie der Univ. Heidelberg; Prof. Dr. K. Munk). Das EMG ergab
ein normales Interferenzmuster ohne pathologische Einstichaktivitdt (die moto-
rische Nervenleitgeschwindigkeit wurde nicht bestimmt). Nelson-Test negativ.

Was den klinischen Verlauf betrifft, so war die cerebellare Ataxie bereits wenige
Tage nach der Aufnahme nicht mehr nachweisbar, und die Paraesthesien im Be-
reich der re. Hand verschwanden schlagartig mit der ersten Lumbalpunktion.
Gleichzeitig klagte der Pat. erstmals iiber Halsschmerzen und Schluckbeschwerden,
deren Ursache in einem groferen RetrotonsillarabsceB li. ermittelt und durch
operative Entleerung beseitigt werden konnte (Kultur steril). 1 Woche nach der
stationdren Aufnahme (26. 3. 1969) begann eine kontinuierliche Riickbildung der
Ophthalmoplegie, wobei jeweils die li. Seite zeitlich ein wenig vorausging. Als
erstes kehrte die Beweglichkeit der Bulbi nach unten zuriick und die Pupillen
reagierten wieder lebhaft auf Licht. Als ndchstes folgten die mm. interni, etwas
spiter die mm. recti superiores, wihrend gleichzeitig (2. 4. 1969) bei noch nahezu
kompletter Abducensparese eine feinschligiger Blickrichtungsnystagmus nach
allen Richtungen auftrat. (Subjektiv wanderten die Doppelbilder jetzt zunehmend
in die Ferne, wihrend der Pat. wieder ungestért lesen konnte.) Auch die Riickbil-
dung der Eigenreflexe setzte zum gleichen Zeitpunkt (wieder li. gering vor re.) ein.
Als erstes waren die Achillessehnenreflexe auslosbar (2. 4. 1969), denen dann auf-
steigend alle iibrigen kontinuierlich nachfolgten — wohingegen die Abducens-
paresen die langsamste Besserungstendenz zeigten. Noch bei der Entlassung 2 Mo-
nate spiter (22. 5. 1969) klagte der Pat. itber (nach re. verschobene) Doppelbilder
beim Blick nach re., dem neurologisch eine diskrete rechtsseitige Abducensparese
entsprach. AnliBlich einer Nachuntersuchung am 12. 12. 1969 fanden wir lediglich
noch einen feinschligigen Blickrichtungsnystagmus nach beiden Seiten; der Pat.
war subjektiv beschwerdefrei.

Fall 2. Der 40jihrige Bauarbeiter und Landwirt kam am 5. 3.1970 in der
Neurologischen Klinik Mannheim zur Aufnahme, da er seit einigen Tagen ,,nicht
mehr laufen und nicht mehr richtig sehen konnte. Bei sonst unauffélliger Vor-
geschichte (Tonsillektomie 1967) hatte er am 23. 2. 1970 einen ,kratzigen Hals®
bemerkt, aus dem sich in den folgenden Tagen eine heftige Angina mit Hals-
schmerzen, Fieber und Schiuckbeschwerden entwickelte, die jedoch bis zu
1. 3. 1970 ohne antibiotische Therapie wieder abklang. Tags darauf — 7 Tage nach
Beginn des Infekts — verspirte er erstmals ,,ziehende Schmerzen in den Muskeln
und Gelenken* der Beine, am Abend sei sein Gang sehr unsicher geworden, so daB
er sich festhalten mufite. Am 3. 3. 1970 war ein Kribbel- und Pelzigkeitsgefiihl in
beiden Hinden aufgetreten und die Gangunsicherheit hatte noch erheblich zu-
genommen, so daB er ,,wie betrunken* umhergetorkelt sei. Gleichzeitig habe er
,,wie verschwommen® gesehen, aber erst am folgenden Tag Doppelbilder in der

29 Arch, Psychiat. Nervenkr., Bd. 213



426 M. von Rad:
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Abb.1a-—d. Patient A. W. (Fall 2). Obere Reihe: komplette externe Ophthalmo-

plegie mit linksbetonter Ptose; untere Reihe: fast vollstindige Riickbildung nach

2!/, Monaten; a beim Blick geradeaus; b beim Blick nach rechts; ¢ beim Blick
nach oben; d beim Blick nach links

Ferne beim Blick nach li. festgestellt. Da sich am 5. 3. 1970 nicht nur die Gang-
unsicherheit, die MiBempfindungen an den Hénden sowie die Sehstérung weiter
verstidrkt hatten, sondern auch ,,das li. Auge herunter hing®, erfolgte die sta-
tiondre Einweisung (Neurologische Klinik Mannheim).

Aufnahmebefund: BewuBtseinsklarer, voll orientierter Patient in gutem All-
gemeinzustand. Am Schédel sind die Nervenaustrittspunkte nicht druckschmerz-
haft, es besteht kein Meningismus. Mafige, deutlich linksbetonte Ptose. Die Bulbi
sind nach allen Richtungen fast frei beweglich, erreichen jedoch die laterale End-
stellung nicht ganz (beginnende Abducensparese beiderseits). In der Ferne werden
nach li. verschobene Doppelbilder angegeben. Pupillen seitengleich mittelweit rund,
auf Licht und Convergenz prompt und ausgiebig reagierend. Der iibrige Hirnnerven-
befund war vollig unauffillig. Extremitéten frei beweglich; es fanden sich keinerlei
Paresen, Tonusveridnderungen oder Atrophien. Mit Ausnahme von beiderseits sehr
schwach auslosbaren Biceps- und Tricepssehnenreflexen fehlten die Eigenreflexe;
Bauchhaut- und Plantarreflexe jedoch seitengleich lebhaft. Keine Pyramidenzei-
chen. Bei der Koordinationspriifung imponierte eine schwere cerebellire Ataxie
mit ausgeprigter Hypermetrie in den Zeigeversuchen und positivem Rebound-
Phinomen, so daBl der Pat. nicht nur geh- und stehunfihig, sondern auch nicht
einmal in der Lage war, sich ohne Unterstiitzung im Bett aufzusetzen oder allein zu
essen. Dagegen wurden gefithrte Zehen- und Fingerbewegungen, sowie Berithrungs-
und Schmerzreize seitengleich-regelrecht empfunden und sicher erkannt. Allerdings
war eine Abschwichung des Vibrationssinnes an den Hinden mehr als an den
FiBen, sowie eine erhebliche Unsicherheit im Erkennen von auf die Haut ge-
schriebenen Zahlen auffallend. Keine Blasen- oder Mastdarmstorung.

Innerhalb einer Woche entwickelte sich zuniichst eine komplette Abducens-
parese beiderseits, sodann eine Lihmung der mm recti superiores und interni bis zu
einer bilateralen, kompletten externen Ophthalmoplegie (12. 3. 1970) mit méBiger links-
betonter Ptose und jetzt nur noch triger Pupillenreaktion auf Lichteinfall (Abb.1).
Zu diesem Zeitpunkt waren simtliche Sehnenreflexe erloschen, die Muskulatur
deutlich hypoton und die Sprache im Sinne einer milden cerebelldren Dysarthrie
gestort. Gleichzeitig hatten die Paraesthesien im Bereich der Hinde noch etwas
zugenommen, und es waren jetzt auch diskrete — vom Patienten selbst nicht
bemerkte — Paresen der Dorsalflexion an beiden Hinden nachweisbar.
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Labordaten und Zusatzuntersuchungen: BKS 7/12; Blutbild, Elektrophorese,
Elektrolyte, Transaminasen, sowie EEG, EKG, Rontgen-Thorax und -Schédel:
unauffallig. Der lumbal entnommene Liquor ergab — Zellzahlen jeweils unter 9/3 —
folgende EiweiBwerte: 24 mg-°/, bei einem Globulin-Albumin-Quotienten von 0,25
(7.3.1969); 36 mg-%/, — Quotient 0,5 (11.3.1969); 96 mg-°/, — Quotient 1,0
(25. 3. 1969); 144 mg-%/, — Quotient 1,0 (6.4. 1969); 96 mg-%/, — Quotient 1,0
(22. 4. 1969). Wihrend die elektromyographische Untersuchung vom 9. 3. 1970
bei im Normbereich liegender Nervenleitgeschwindigkeit noch keinen sicheren
Anhalt fir eine neuromuskulire Schidigung erbrachte, zeigten sich am 11. 3. 1969
im m. flexor hallucis brevis re. Fibrillationspotentiale als Hinweis auf einen Dener-
vationsvorgang. Entsprechend einer Schidigung des 2. motorischen Neurons fand
sich auch eine Verlingerung der Nervenleitgeschwindigkeit im re. N. tibialis auf einen
Wert knapp unterhalb der Normgrenze (37 m/sec).

Virologische Untersuchungen (Prof. Dr. K. Munk; Inst. f. Med. Virologie der
Univ. Heidelberg): Aus dem Liquor der ersten Punktion (7. 3. 1970) sowie aus
gleichzeitig entnommener Rachenspulfliissigkeit konnte ein cytopathischer Effekt auf
Affennierenzellen nachgewiesen und in der Zwischenzeit auf dre: Passagen fort-
gefithrt werden. (Die Untersuchungen sind noch nicht abgeschlossen.) Von den
Komplementbindungsreaktionen war am 13. 3. und 10. 4. 1970 auf das Virus der
Zentraleuropiischen Encephalitis (CEE) der Titer mit jeweils 1:2, auf das Ence-
phalo-Myocarditis-Virus (EMC) mit 1:8 bzw. 1:4 positiv. Am 20. 5. 1969 waren beide
Reaktionen wieder negativ; ein Befund, dem kaum Bedeutung zukommen diirfte.
Alle ibrigen Untersuchungen (Mononukleose-Antikérper, sowie die KBR auf
Polio I, 1T, IT, RS, Herpes, Q-Fieber, Coxsackie A1,9 und By, 3,6, Echog,g 28,30, Adeno,
Parainfluencay 2,3, Influenza Typ As, A, Ay, Influenza Typ B (Lee), MP, Reo, LMC)
ergaben negative Resultate.

Der Kklinische Verlauf war zunéchst durch ein langsames Nachlassen der schwe-
ren Ataxie sowie der Paraesthesien gekennzeichnet (s. Abb.2). Von der Ophthalmo-
plegie bildete sich wieder als erstes die Beweglichkeit der Bulbi nach unten zuriick;
es folgte dann die normal-lebhafte Pupillenreaktion auf Licht sowie die Funktion der
beiden mm. interni (17, 3. 1970). Wenig spéter waren auch die vertikalen Bulbus-
bewegungen wieder fast vollig frei und die Paraesthesien sowie die geringe Schwiche
in beiden Hiénden geschwunden (27. 3. 1970). 1 Monat nach Beginn der Erkrankung
konnten wir lediglich noch eine mittelgradige Abducensparese (li. mehr als re.) eine
miBige, vorwiegend lokomotorische Ataxie sowie eine durchgehende Areflexie nach-
weisen; einen weiteren Monat spiter waren die Tricepssehnenreflexe beiderseits
wieder schwach auslésbar und die Abducensparesen sowie die Ataxie unverindert
riickldufig (s. Abb.1). Bei einer Nachuntersuchung (3. 8. 1970) fand sich nur noch
eine Areflexie an den Beinen.

Nach Fertigstellung der Arbeit sind wir durch Zufall auf einen gleichen, dlteren
Fall gestoBen und haben auBerdem noch zwei weitere Patienten gesehen, iiber die
kurz berichtet werden soll.

Fall 3. 20jahriger Oberprimaner. Vom 1.—4. 3. 1966 Halsschmerzen, Husten
und Schnupfen. Am 7. 3. gangunsicher, ungeschickt in den Hénden. Tags darauf
zunehmend unsicher auf der Beinen; abends Doppelbilder beim Blick nach re.
Wegen zunehmender Augenmuskellshmungen stationdre Aufnahme (Neurol. Univ.-
Klinik Heidelberg) am 11. 3. Befund: Komplette externe Ophthalmoplegie mit
leichter Ptose beiderseits. Lebhafte Pupillenreaktionen auf Licht. Ubrige Hirn-
nerven 0.B. Rigenreflexe an den Armen sebr schwach, an den Beinen lebhaft.
Keine Paresen. Sensibilitit und Tiefensensibilitdt intakt. Grobe Ataxie in den
Zeigeversuchen. Liquor am 12. 3. unaufféallig. (Bei Anziichtungsversuchen kein

29*
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Abb. 2. Schriftbild des Patienten 4. W. (Fall 2) im Verlauf der Erkrankung

Keimnachweis.) BKS 3/11; kein Fieber. Riickbildung zunichst der Ataxie, dann
der Ophthalmoplegie (erst der Ptose, dann der Bulbusbeweglichkeit nach unten
und oben, als lefztes der Abducensparesen) etwa ab 23.3. Bei der Entlassung
(24.4.) nur noch geringe Abducensparese re.; unerschopflicher Blickrichtungs-
nystagmus in den Endstellungen. Kontrolluntersuchung (Juli 1970): Neurologisch
vollig o.B. (Durchgehend sehr lebhafte Eigenreflexe.) Komplementbindungs-
reaktion auf Influenza Typ B positiv; sonst negativ.

Fall 4. 57jdhriger Xranfithrer. Weihnachten 1969 hochfieberhafte Grippe-
Pneumonie; chronischer Raucherhusten. Am 28. 5. 1970 erneuter Infekt mit
Schnupfen, Fieber und eitrigem Auswurf. Am 3. 6. Kribbel-Paraesthesien an Héinden
und FifBen; abends ,,verschwommen® gesehen. Tags darauf Doppelbilder beim
Blick nach re., erhebliche Gangunsicherheit. Stationdre Aufnahme (Neurol. Klinik
Mannheim); Befund (8. 6.): Komplette externe und interne Ophthalmoplegie mit
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li.-betonter Ptose; beginnende Gaumensegel- und Schlucklihmung; Eigenreflexe
an den Beinen nicht, an den Armen schwach auslosbar — keine Paresen. Schwere
cebelldre Ataxie (Pat. kann nicht allein stehen, sitzen oder essen) mit Hypermetrie
in den Zeigeversuchen bei intakter Tiefensensibilitdt. Keine Sensibilitdtsstérung,
aber Abschwichung des Vibrationssinnes distal. In den folgenden Tagen Entwick-
lung einer bilateralen peripheren Facialisparese sowie einer — die bulbéire Sprech-
storung vollig iiberdeckenden — eindrucksvollen cerebellsiren Dysarthrie (,,See-
hundbellen). Wegen beginnender Aspirationspneumonie Treacheotomie und
Sondererndhrung. Liquor und EEG unaufféllig. Am 12. 6. komplette Areflexie
ohne Paresen, sonst unverédndert. Ab 14. 6. kontinuierliche Riickbildung zunéchst
der Ptose und Pupillenreaktionen, dann der Ataxie (22.6.), der Schluck- und
Facialis- sowie der Augenmuskelldhmungen. (Zuerst wieder die mm recti inferiores
und superiores, dann die interni, als letzte die recti laterales.) Am 10. 7. ist Pat.
wieder mit Unterstiitzung gehfihig; Entfernung der Trachealkanile am 25. 7.
Liquor-Eiwei: 36 mg-%, (22.6.), 60 mg-°/, (30.6.), 48 mg-/; (8.7.) (Zellzahl
jeweils unter 10/3.) Die tiblichen Komplementbindungsreaktionen waren negativ,
jedoch konnte aus Rachenspiilfliissigkeit und erstem Liquorpunktat (8. 6.) ein
cytopathischer Effekt auf Affennierenzellen nachgewiesen werden. (Die Ziichtungs-
versuche dauern noch an.) Im Elektromyogramm (4.8.) des m. flexor hallucis
brevis li. lediglich m#Big gelichtetes Aktivitdtsmuster und mehrfach hochpoly-
phasische Potentiale; keine Verlangsamung der Nervenleitgeschwindigkeit. Bei der
Entlassung am 15. 8. bestand nur noch eine Areflexie, ein geringes Abduktions-
defizit beiderseits sowie ein zwischenzeitlich aufgetretener rotatorischer Nystagmus
beim Blick nach li. mehr als re. Extremitdtenparesen oder Sensibilititsstorungen
waren nie aufgetreten.

Fall 5. 27 jahrige Q. Nie ernstlich krank gewesen ; neigt aber zu Kopfschmerzen
und gelegentlichem Krbrechen besonders bei der Periode. Im Urlaub (Spanien)
am 4. 6. 1970 Schnupfen und Halsschmerzen. 3 Tage spiter auf der Heimfahrt
starke Stirnkopfschmerzen, Erbrechen; abends verschwommen gesehen. Tags
darauf (8. 6.) TrianenfluB, Einschrinkung der Blickbewegungen nach allen Rich-
tungen mit beginnender Ptose, kloBige Sprache und Schluckstérung mit Regur-
gitation. Am 9. 6. erstmals Schweregefiihl in allen Extremititen und Ungeschick-
lichkeit besonders der Hinde, vollstindige Lahmung der Augen. Aufnahmebefund
(Stédt. Krankenhaus Pirmasens) am 11. 6.: Komplette Ophthalmoplegie beiderseits
mit trigen Pupillenreflexen, Schluck- und bulbire Sprechstérung, Patellar- und
Achillessehnenreflexe beiderseits nicht auslésbar. BKS und Blutbild ,,normal®.
5/3 Zellen im Liquor; Pandy negativ. In den folgenden Tagen zunehmende Schwiiche
der Extremitiaten, Kribbelgefihl in den Fingern. Verlegung in die Neurol. Klinik
Heidelberg (15. 6.). Befund: Komplette externe und interne Ophthalmoplegie,
Gaumensegel- und Schlucklihmung mit bulbdrer Sprechstérung; mittelschwere
proximal befonte schlaffe Tetraparese; Hypermetrie und Ataxie in den Zeige-
versuchen; vollstindig erhaltene Sensibilitdt und Tiefensensibilitit. Bis 1. 6. pas-
sageres Auftreten eines Intentionstremors und Zunahme der Paresen bis zu fast
vollstandiger Tetraparese mit Atemschwéche. (Liquor unauffillig.) Seitdem rasche
und kontinuierliche Riickbildung simtlicher Ausfélle: Zunichst der Pupillenreflexe
und der Ptose (22. 6.), dann der Augenmuskel-, Gaumensegel- und Extremititen-
paresen. Bei der Entlassung bestand lediglich noch eine sehr geringe Abducens-
parese beiderseits, sowie ein Blickrichtungsnystagmus (9. 8.). Im Liquor erst am
30.7. eine deutliche Eiweivermehrung auf 72 mg-%/,: 11/3 Zellen. EMG : Vereinzelt
Denervationspotentiale, wenig gelichtetes Aktivititsmuster. Die Nervenleit-
geschwindigkeit im n. medianus und fibularis mit 44 bzw. 36 m/sec gering ver-
langsamt. Diagnose: Etwas atypisches Fisher-Syndrom mit passagerer Tetraparese.
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Diskussion

Fassen wir noch einmal die den Fallberichten gemeinsamen Haupt-
merkmale zusammen, so ergibt sich folgendes Bild:

Etwa 1 Woche nach einem Infekt der oberen Luftwege (1.) ent-
wickelten sich zunichst Paraesthesien in den Héanden (2.) sowie eine
cerebellire Ataxie (3.), die bald von dem Auftreten von Doppelbil-
dern (4.), einer kompletten externen Ophthalmoplegie (5.) mit kurz-
fristig trigen Pupillenreflexen (6.) und schlieBlich einer Areflexie ge-
folgt war (7.). Sensible Stérungen oder Paresen im Bereich der Extremi-
tdten waren minimal oder fehlten ganz (8.), wie auch eine Beeintréchti-
gung des BewuSBtseins oder der Vigilanz zu keinem Zeitpunkt in Erschei-
nung trat (9.). Dagegen fand sich im Liguor eine cyto-albumindre Dis-
sociation (10.); ohne spezifische Therapie erfolgte eine Riickbildung aller
Symptome (11.) in einigen Monaten.

Vergleicht man diese Zusammenfassung der Hauptsymptome mit den
bisherigen Berichten iiber dieses Krankheitsbild (s. Tab.2), so findet
sich bis in Einzelheiten des Verlaufs hinein eine vollstindige Uberein-
stimmung [58]. Schon daraus 148t sich feststellen, daBl es sich bei dem
Fisher-Syndrom offensichtlich um ein klinisch sehr scharf umrissenes
Krankheitsgeschehen handelt.

Der relativ akute Krankheitsbeginn mit einem zeitlichen Intervall
von gut 1 Woche nach einem Infekf (zumeist der oberen Luftwege)
deckt sich— auch was die jahreszeitliche Haufung im Friibjahr betrifft —
mit den fiir das Guillain-Barrésche Syndrom herausgearbeiteten Er-
gebnissen [47]. Nach diesen Autoren hatten 36 von 52 Patienten klinisch
einen Infekt, der sich in knapp 509/, serologisch als Virusinfekt zu er-
kennen gab, wobei jedoch nur zweimal ein (Coxsackie-)Virus isoliert
werden konnte. Die Verfasser nehmen die bekannte These von der
,-allergischen* Genese der Polyradiculitis [3,4,52,31] auf, schliefen je-
doch die Aktivierung eines latenten Virus nicht aus. (In letzter Zeit hat
Reisner noch einmal auf diese Moglichkeit hingewiesen.) Zu éhnlichen
Ergebnissen kommt Leneman, nach dem von 1100 aus der Literatur
zusammengestellten Fillen eines Guillain-Barréschen Syndroms 638
,in Zusammenhang* mit Infektionen, 150 mit allergischen Reaktionen
auftraten. Auffallend ist dabei, daB auch den bisher 23 Féllen eines
Fisher-Syndroms in 2 Fillen eine Impfung vorausging. Inwieweit in
diesem Zusammenhang der TAB-Schluckimpfung in unserem Fall 1
eine Bedeutung zukommt, muB offenbleiben. Immerhin hénnte man viel-
leicht das Auftreten des retrotonsilliren Abscesses darauf beziehen,
zumal AbsceBbildungen nach Typhus/Paratyphusinfektionen, wie auch
das Entstehen einer cerebelliren Ataxie ,,verhdltnismaBig oft* vor-
kommen sollen [60]. Die noch nicht abgeschlossenen virologischen Unter-
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suchungen in unseren Féllen 2 und 4 konnten nur angedeutet werden
und sollen gegebenenfalls an anderer Stelle berichtet werden.

Die meisten Schwierigkeiten bereitete jeweils die lokalisatorische
Zuordnung der Ataxie vom cerebelliren Typ, die auch zugleich das auf-
fallendste und neben der Ophthalmoplegie das konstanteste Symptom
dieser Hrkrankung darstellt. Fisher selbst versuchte sie durch einen
,.selektiven Befall der den Lagesinn steuernden sensorischen Neurone
zu erkliren. Menozzi dachte an eine Beteiligung der tractus spinocere-
bellares, Darcourt u. Cossa des Cerebellums, wihrend Boschi u. Menozzi
sogar einen erheblichen Einfluf der Ophthalmoplegie auf die Entfer-
nungswahrnehmung und somit eine Verstdrkung der Ataxie vermuten
und durch Tests nachzuweisen versuchten. Alle diese Deutungsversuche
koénnen nicht éiberzeugen : Fisher, aber auch Menozzi konnen das Auftreten
einer eindeutig cerebelliren Sprachstérung [48,64] (unsere Falle 2und 4)
nicht erklidren, und bei Boschi u. Menozzi bleibt unklar, warum es dann
nicht auch bei Ophthalmoplegien anderer Genese zu einer Ataxie kommt,
bzw. warum die Ataxie — wie in unserem Fall2 — die Ophthalmoplegie
tiiberdauern kann. Zwar sind ataktische Storungen im Verlauf eines
Guillain-Barréschen Syndroms in der Mehrzahl vom sog. ,,pseudo-
tabischen Typ, doch sind seit der Mitteilung von Dubois u. van Bogaert
immer wieder einzelne, sicher dem cerebelliren Typ zuzuordnende
Fille bekannt geworden [59,57,28,26,43,54,49]. Der Reichtum der ver-
schiedensten cerebelliren Symptome beim Fisher-Syndrom (Koordi-
nationsstorungen mit Hypermetrie, Intentionstremor, Sprachstérungen,
Hypotonie der Muskulatur) kann unseres Frachtens nur durch eine
Affektion der cerebelliren Bahnen im Bereich des Hirnstammes sinnvoll
erklart, werden, wie dies auch bereits geschehen ist [2,49,64,65].

Eine solehe Deutung erscheint um so zwingender, als sich aus dieser
topischen Zuordnung auch die Ophihalmoplegie zwanglos erklirt. Denn
nahezu allen Mitteilungen iber das Fisher-Syndrom ist zu entnehmen,
daB in der Regel eine Ptose oder eine Liahmung der Pupillenreaktion
fehlt oder nur sehr gering ausgeprigt ist. Dies spricht fiir eine Beteili-
gung supranucledrer Strukturen [65], schlieBt aber eine Léhmung vom
nucledren bzw. peripheren Typ nicht aus. Schon Collier hatte eine kom-
binierte (sowohl supranucledre als auch periphere) Lihmung als Ursache
der von ihm beschriebenen Ophthalmoplegien angenommen, eine Ansicht,
die auch durch die elektromyographischen Untersuchungen von van
Allen u. Queen gestiitzt wird, und der sich Munsat u. Barnes anschlieBen.
Dementsprechend ist Wadia u. Roongta zuzustimmen, wenn sie fest-
stellen, daB vermutlich ,,der Hauptteil des Syndroms auf den Hirnstamm
zu beziehen ist mit einer Affektion der cerebelliren und oculomotorischen
Verbindungen®. Zu diesen Vorstellungen passen auch eine Reihe von
Fallberichten, die Bickerstaff unter der Bezeichnung ,,Mesencephalitis
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und Rhombencephalitis® (1951) bzw. ,,Hirnstammencephalitis® (1957)
verdffentlichte und bei denen es neben einer BewulBttseinstritbung
und oft multiplen bilateralen Hirnnervenausfillen gelegentlich auch zu
einer kompletten Ophthalmoplegie mit Ataxie kam (s. Tab.1). Auch der
bei unseren Fillen (1,3,4,5) in der Riickbildungsphase aufgetretene, sehr
feinschlégige Blickrichtungsnystagmus kénnte ebenfalls auf eine Hirn-
stammlision bezogen werden. Obwohl mehrfach im Rahmen eines Fisher-
Syndroms ein Nystagmus beobachtet wurde — so fand sich aunch im
Fall 3 Fishers voriibergehend ein rotatorischer Nystagmus —, ist diese
Frage bislang noch nicht diskutiert worden.

Wenn auch die Hauptstorung eindeutig in den Hirnstamm lokalisiert
werden muB, so sind doch die Areflexie wie auch die Pardsthesien Aus-
druck einer generalisierten Polyradiculitis. Dem entspricht auch die
in der Regel anzutreffende cyto-albumindre Dissociation mit Eiweill-
vermehrung und Quotientenerhéhung im Liquor, wie sie fiir das Guillain-
Barrésche Syndrom typisch ist. Die wenigen Fille, in denen ein unauf-
falliger Liquor gewonnen wurde, diirften wohl auf einen zu frithen Zeit-
punkt der Punktion zuriickzufithren sein. Auch bei unseren Patienten
war die maximale Ausprigung der EiweiBerhohung erst nach dem Héhe-
punkt des klinischen Bildes nachweisbar; ein bei der Polyradiculitis
geldufiger Befund [67]. Das nur geringe Ausmall der Polyradiculitis
beim Fisher-Syndrom spiegelt sich wider in dem von allen Autoren
beobachteten vollstindigen Fehlen oder nur ganz flichtigen Auftreten
von minimalen Paresen im Bereich der Extremitédten. Dennoch konnte
bei einigen Patienten, wie bei unserem Fall 2, elektromyographisch ,,eine
neurogene Beteiligung der kurzen (Hand-)Extensoren und eine leichte
Verlangsamung der Nervenleitgeschwindigkeit® [12] festgestellt werden.
Nach Kaeser kommen ,gerade beim Guillain-Barréschen Syndrom
umschriebene Leitungsstorungen im peripheren motorischen Nerven‘
vor [33,35].

Die Zugehorigkeit des Fisher-Syndroms zur groBen Gruppe des
Guillain-Barréschen Syndroms, genauer gesagt zur ,forme méso-
céphalique’ in der Einteilung Guillains (1938), steht also auller Zweifel.
Die ungewdhnliche Ausformung des Symptomenmusters, das Problem
der Pathoklise also, ist in dem hier behandelten Krankheitsbild — wie
bei dem Guillain-Barréschen Syndrom tberhaupt — noch véllig unge-
klért. Wenn auch eine einheitliche Atiologie eher unwahrscheinlich ist,
mdchten wir doch aufgrund unserer virologischen Untersuchungen an-
regen, die Frage einer Virusinfektion zu tiberpriifen.

Aufgrund der von allen Autoren bestétigten guten Prognose mit zu-
meist vollstindiger Riickbildung aller Symptome halten wir die wieder-
holten therapeutischen Versuche mit ACTH oder Corticosteroiden fiir
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nicht gerechtfertigh, wie dies heute ja auch in der Regel fiir alle Poly-
radiculitiden gilt [36].

Die Differentialdiagnose des Fisher-Syndroms hat im wesentlichen
zwei Erkrankungen zu beriicksichtigen: Die Wernicksche Encephalo-
pathie sowie die postdiphtherische Polyneuritis. (Die in der Literatur
héufig diskutierte Vertebralisinsuffizienz, Myasthenie oder ein Tumor
im Bereich des Hirnstamms diirften kaum einmal Anlafl zur Verwechs-
lung geben.) Besonders durch zwei Symptome 148t sich die Wernicksche
Encephalopathie vom Fisher-Syndrom sicher unterscheiden: Es kommt
immer zu einer — beim Fisher-Syndrom ebenso regelhaft fehlenden! —
BewuBtseinstritbung und Somnolenz, und umgekehrt ist die externe
Ophthalmoplegie praktisch nie komplett [66]. Auch die von Bickerstaff
publizierten Fille lassen sich z.T. (Fall 2) lediglich durch die frith ein-
setzende Bewultseinstribung vom Fisher-Syndrom abgrenzen. Auf-
fallenderweise wird die fir unsere Begriffe sehr naheliegende und zu
Beginn der Erkrankung durchaus nicht so einfache Differentialdiagnose
zur postdiptherischen Polyneuritis in der Literatur kaum erwihnt.
Bodechtel weist — unter Bezugnahme auf die Arbeit von Maestro —
ausdriicklich darauf hin, daBl in seltenen F¥illen die postdiphtherische
Polyneuritis isolierte, bulbér-mononeuritische Bilder ohne Extremitéten-
beteiligung verursachen kann. Dennoch wird man aufgrund des klini-
schen Verlaufs mit dem charakteristischen Beginn (Gaumensegel- und
Akkomodationsparesen) sowie unter Beachtung der Tatsache, dall es
sich bei der Ataxie im Rahmen einer postdiphtherischen Polyneuritis
um eine ,,pseudotabische’ vom Typ der Hinterstrangataxie handelt [5],
praktisch immer eine sichere Abgrenzung vornehmen kénnen. Ahnliches
kann fiir den Botulismus gelten; hier werden der ausgesprochene Befall
der Pupillenreaktionen, die Mundtrockenheit, aber auch das Fehlen einer
Ataxie sowie von Liquorverdnderungen den richtigen Weg weisen.
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