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POLYNEURORADICULITIS GUILLAIN BARRE- AND FISHER-SYNDROME
IN CYTOMEGALOVIRUS INFECTIONS

SUMMARY. In seven patients suffering from polyneuroradiculitis of the
Guillain-Barré type and one case of Fisher syndrome, a cytomegalovirus
infection was found. The elevation of the virus-specific IgM-antibodies was
confirmed in all cases. The clinical course was severe and acute with res-
piratory disturbances, but complete remission occurred within 1-4 months.
The complement fixing antibodies were highest during the first week
of illness, so that further elevations could not be demonstrated, therefore
making the IgM-antibody method of special importance. The role of cyto-
megalovirus infections in polyneuroradiculitis is also discussed.

KEY WORDS: Polyneuroradiculitis - Guillain-Barré Syndrome - Fisher
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ZUSAMMENFASSUNG. Wir berichten iiber 7 Félle mit Guillain-Barré Syn-
drom und einen Fall von Fisher-Syndrom, bei denen eine Cytomegalie-In-
fektion serologisch durch Bestimmung der virusspezifischen IgM-Antikdr-
per diagnostiziert werden konnte.

Die neurologischen Symptome entwickelten sich akut, anfangs mit
schweren Paresen und Atemstérungen, aber voller Remission in 1-4 Mona-
ten.

Serologisch zeigten sich maximale Titer der Cytomegalie-Komple-
mentbindungsreaktion bereits in der ersten Krankheitswoche, so dafl weite-
re Titeranstiege nicht mehr beobachtet wurden, wéhrend die IgM-Antikdr-
per auch noch in der 4. -5. Woche ansteigen konnten. Daher ist diagnostisch
die IgM-Antikérpermethode von besonderer Bedeutung.

Cytomegalie-Infektionen sind bei akuter Polyneuroradikulitis offenbar
héufiger als bisher angenommen.
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SCHL.USSELWORTER: Polyradiculitis - Guillain-Barré-Syndrom - Fisher-
Syndrom - Cytomegalie-Virus - IgM-Antikorper.

In der Literatur sind verschiedene Viruserkrankungen bekannt, in deren
Verlauf Polyradikulitiden und Polyneuritiden auftreten kénnen. Es sind vor
_allem Masern [ 2, 14, 24], Rételn [17]), und Mumps [27] sowie Erkrankungen
mit dem Epstein-Barr-Virus [ 6,10, 18], dem Varicella-Zoster-Virus [11,
23,26, 30], Herpes simplex Virus [4] und Echo- [28] und Influenza- [1, 21]
Virus. Leneman [12] fand bei Durchsicht von 1. 100 in der Literatur be-
schriebenen F'édllen von Guillain-Barr'e-Syndrom bei ca. 50% eine begleiten-
de bakterielle oder virale Infektion, aber kein Cytomegalievirus.

Bisher wurde eine akute Cytomegalieinfektion bei vorher gesunden
Erwachsenen als Seltenheit angesehen. Inzwischen wurde jedoch das Krank-
heitsbild durch eine verbessertie Diagnostik zunehmend hiufiger beobachtet
[7]. Carcinom~ und Leukdmie- sowie immunsuppressiv behandelte Patien-
ten, vor allem nach Nierentransplantation und Patienten nach Bluttransfu-
sionen und nach Perfusion stellen eine besonders gefdhrdete Gruppe dar.

In der Literatur sind bisher nur wenige Arbeiten erschienen, die
tiber eine Infektion mit dem Cytomegalievirus (CMV) bei Erwachsenen mit
neurologischen Krankheitsbildern, nie jedoch iiber ein Fisher-Syndrom,
berichten 3,8, 9,13, 167.

Das Fisher-Syndrom ist eine cerebrale Sonderform des Landry-
Guillain-Barré-Syndroms mit "Polyradikulitis der Hirnnerven'', wobei vor-
wiegend die Augenmuskeln betroffen sind [ 5]. Ferner kommt es beim
Fisher-Syndrom auch zu starken cerebellaren Stérungen. In einer Zusam-
menstellung von 51 in der Literatur bisher mitgeteilten Féllen ist ein siche-
rer Erregernachweis bisher nicht gelungen. Eine Virusétiologie wurde ein-
mal in ersten Passagen beschrieben ohne das Virus zu bestimmen [16a],
sonst nur vermutet [22].

Wir berichten {iber 8 erwachsene Patienten mit Polyradikulitis, bei
denen durch Verbesserung der virologisch-serologischen Diagnostik eine
floride Cytomegalieinfektion nachgewiesen werden konnte.

METHODIK UND DIAGNOSTISCHE KRITERIEN

Der Nachweis einer Cytomegalieinfektion erfolgte durch Bestimmung
der Cytomegalie -IGM-Antikérper, durch die Komplementbindungs-
reaktion oder durch eine Virusisolierung im Urin. Fiir die Diagnose
eines floriden CMV -Infektes wurden folgende Kriterien gefordert [7]:
1. Nachweis eines CMV -IgM-Antikdrpertiters tiber 1:64,

2. Titerbewegungen der Komplementbindungsreaktion um das 4-fache,
3. Virusnachweis im Urin.

Bei allen nachfolgend aufgefiihrten Patienten war mindestens das erste
dieser Kriterien erfiillt.

Routinem&Big wurden aulerdem bei allen Patienten folgende Virus-
erkrankungen serologisch ausgeschlossen: Masern, Rételn, Mumps,
Herpes zoster, Herpes simplex. Epstein-Barr, Polio I-1II, Coxsackie,
Echo-Viren, Influenza und Herpes simplex.

AuBlerdem wurden bei allen Patienten luesspezifische Untersuchun-
gen (Meinike-Klarungsreaktion, Cardiolipin-Mikroflockungs-Reaktion

306



und WaR) durchgefithrt. Im Urin wurde bei jedem Patienten mehrfach
die Ausscheidung von Prophobilinogen und die Ausscheidung der Ge-
samtporphyrine untersucht.

KASUISTIK

5 der nachfolgend aufgefiihrten Fille wurden gemeinsam in der Medi-
zinischen und Neurologischen Universitatsklinik Freiburg i. Br. be-
treut. Die iibrigen 3 Patienten wurden aufgrund virologischer Unter-
suchungen von auswértigen Krankenhlusern diagnostiziert. Flir die
Uberlassung der Krankenunteriagen sei an dieser Stelle gedankt.

Stellvertretend fiir unsere 7 Félle seien die Krankheitsverliufe von
zwel Patienten ausfiihrlicher dargestellt:

(M. I., weiblich - Abb. 1)

24 -jdhrige Patientin, keine Vorerkrankungen. Am 27.5.1975 aus vol-
ler Gesundheit heraus Auftreten sensibler Miflempfindungen im Be-
reich beider Beine, spéter auch im Bereich der Arme, Zunehmende
Paresen der Beine, die distal begannen und sich nach proximal aus-
breiteten. Stationdre Aufnahme am 3. 6. 1975 in der Medizinischen
Universititsklinik Freiburg.

Klinische Diagnose: '"Polyneuroradikulitis'.

lgM-Titer 64 256 128 64 512 256 64
mU/ml 250 |
200 Pat. M. J,, 23 Jahre,weibl.
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Abb. 1. Krankheitsverlauf einer Polyradiculitis Guillain Barré bei einer
23-jéhr. Patientin mit Darstellung der IgM Titer, Transaminasen und sche-
matischer Darstellung der neurologischen Ausfille
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Untersuchungsbefunde. Internistisch keine Besonderheiten.
Neurologisch: Zundchst keine Hirnnervenausfélle. Fehlende Re-
flexe an den Armen und Beinen. Schlaffe Lihmung der Bein-, Arm-
und Rumpfmuskulatur. Die Patientin konnte bei der Aufnahme nicht
mehr gehen und stehen und ohne Unterstltzung sitzen. Sensibel fand
sich eine Minderung aller Empfindungsqualitdten ab C 4 nach distal
zunehmend. Vibrationsempfinden und Lagesinn waren an den Fiien
aufgehoben und an den Hénden nur schwach erhalten.
Liquorbefund bei der Aufnahme: 0/3 Zellen, 148 mg% Gesamtei-
weill, tiefe Mastix-Linkskurve.

Wichtigste andere Laborwerte: 52 rel % lymphoide Zellen
im Differentialblutbild, GOT 69, GPT 270, LDH 694 und HBDH 558
mU /ml.

Verlauf. Nach ca. 5 Tagen kam es zu Hirnnervenausfillen, zundchst
in Form einer rechtsseitigen Abducenslihmung, dann doppelseitige
Facialisparese und schlieBlich Auftreten von Schluckstdrungen und zu-
nehmende Verminderung der Vitalkapazitdt. Am 13.6.1975 Atemstill-
stand, Intubation und 3-wd&chige Respiratorbehandlung. Mehrfach Tem-
peraturen {iber 390 C und Tachykardien bis 150 /min. Entwicklung meh-
rerer bis kirschkerngrofler, druckschmerzhafter Lymphknoten im Be-
reich beider Kieferwinkel. Kurzfristiges, morbiliformes Exanthem.
Im Verlauf schwere Bronchopneumonie, rezidivierende Lungenembo-
lien trotz Antikoagulantienbehandlung mit 3. 000 E Heparin /24 Std.,
schwerer Harnwegsinfekt.

Erst 3 Monate nach Beginn der Extremitidtenldhmungen fand sich
eine allméhliche Riickbildung der Paresen, wobei zunéchst Finger-
und Unterarmmuskeln, spéiter auch die Muskeln im Bereich des Schul-
tergiirtels wieder innerviert werden konnten. Seit dem 289. Tag nach
Klinikaufnahme ausreichende Spontanatmung.

Bei Entlassung Ende August 1975 vollstdndige Riickbildung der L.&h-
mungserscheinungen, weitgehende Riickbildung der sensiblen Stérun-
gen. Eine Kontrollpunktion des Liquors wurde von der Patientin abge-
lehnt.

Die wichtigsten klinischen und laborchemischen Befunde sind in
Abbildung 1 zusammengestellt.

Fall 2
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(Re. M., minnlich): "Fisher-Syndrom"
Bei dem 25-jihrigen Patienten trat nach dem grippalen Infekt akut
Doppelsehen auf, dem eine Gangunsicherheit folgte.

Untersuchungsbefunde. Internistisch unauffdllig.
Neurologisch: bei Aufnahme am 17. 3.1975, 3 Tage nach Beginn
der neurologischen Symptomatik: leichte Okulomotoriusparese beid-
seits ohne Pupillenstérungen, geringe Trochlearisparese rechts und
links, schwere Abducensparese beidseits, horizontaler musculopare-
tischer Nystagmus beidseits, durch Augenmuskelparesen bedingte
Minderung des optokinetischen Nystagmus nach allen Seiten. Klinisch
keine weiteren Hirnnervenausfédlle. Die Reflexe waren an den Armen
und Beinen nicht auszuldsen, BHR seitengleich gut. Keine Extremité-




tenparesen, keine Pyramidenzeichen. Deutliche cerebelldre Rumpf-,
Gang- und Standataxie und links betonte Muskelhypotonie. Keine sen-
siblen Stérungen.

Liquor: 17.3.1975: 141/3 Zellen, Gesamteiweifl 22 mg %. Eine Dif-
ferenzierung der Liquorzellen ergab 10-20% Lymphozyten, 60-70% Mo -
nozyten, 5-10% Neutrophile. Liquorzucker 75 mg %. Kontrollpunktio-
nen am 7.4.1975: Gesamteiweil 125 mg %, 66/3 Zellen, tiefe Mastix-
Linkskurve; am 30.4.1975: 136 mg % Eiweif und 10/3 Zellen.
Weitere Untersuchungen: Brachialisangiographie links, Co-
lorszintigraphie und Sector-Scan ohne pathologischen Befund.
Elektromyographie (29.4.75) (Untersuchung der Masseter- und
Orbicularis-oculi-Reflexe): Aufhebung der Masseterreflexe beidseits,
keine erkennbaren Leitungsverlangsamungen im Bereich des Facialis
oder Trigeminus bei Untersuchung des Orbicularis-oculi-Reflexes.
Bei dem Patienten fanden sich folgende serologische Untersu-
chungsbefunde, die einen frischen CMV -Infekt bewiesen: IgM-
Antikérper 1:512, IgA-Antikérper 1:218, IgG-Antikdrper 1:2048 so-
wie komplementbindende Antikérper 1:80. Die tibrigen durchgefiihrten
serologischen Reaktionen ergaben keine positiven Titerausfille. Kul-
turell und im Tierversuch konnte eine tuberkulése Erkrankung ausge-
schlossen werden.

Verlauf. Seit dem 9. 4.1975 langsame Riickbildung der Augenmuskel-
lahmungen, am 29. 4. nur noch Doppelbilder beim Blick nach rechts
und oben, voéllige Riickbildung der Ataxie, Armreflexe schwach auszu-
16sen, Beinreflexe noch fehlend.

Bel einer Wiederaufnahme am 15. 6. 1975 bestanden noch leichte, ho-
rizontale, ungekreuzte Doppelbilder beim Blick nach links bei allge-
mein guter Bulbusmotilitdt. Armreflexe beidseits schwach auslésbar,
Beinreflexe auch nach Bahnung noch nicht erhiltlich, keine sensiblen
Stérungen, keine cerebellaren Symptome mehr.
Kontroll-Elektromyogramm (17.6.75): Masseterreflexe jetzt
angedeutet auslésbar, Orbicularis-oculi-Reflexe rechts und links nor-
mal.

Liquor: 73 mg % Gesamteiwei, 10/3 Zellen.

Bei einer serologischen Kontrolluntersuchung nach ei-
nem 3/4 Jahr waren die Komplementbindungsreaktion und die IgG-
Antikdrper unveréndert hoch, IgM- und IgA-Antikérper konnten nicht
mehr nachgewiesen werden.

Die klinischen Daten, die neurologischen Ausfille und die maximalen CMYV -
Antikérpertiter der tibrigen Patienten sind, um unné&tige Wiederholungen zu
vermeiden, in Tabelle 1 und 2 zusammengestellt.

Bei diesen Patienten scheinen uns folgende Labor-Parameter auf eine
akute CMV -Infektion hinzuweisen:
Die CMV -IgM-Antikdrper wurden mit maximalen Werten in den ersten acht
Wochen gefunden und fielen anschlieBend rasch und deutlich ab.
Neben der beweisenden Serologie fand sich bei 6 von 8 Patienten eine meist
nur leichte Transaminasenerhdhung, bei je einer Patientin fand sich eine
Erhéhung der GPT auf 270 mU/ml und eine Erhthung der Gamma-GT auf
270 mU/ml.
Ein lymphomonozytdres Blutbild fand sich bei 6 der 8 Fille.
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Die von uns beobachteten Félle mit einer frischen CMV -Infektion und
Polyneuroradikulitis zeigten &hnliche Symptome und Verldufe. Klinisch han-
delt es sich um akute, schwere Krankheitsfdlle, Die motorischen Ausfille
waren in der Regel schwer, Atemstdrungen, die eine Intubation erforderlich
machten, traten bei 4 Patienten auf.

Prodromalerscheinungen fanden sich in Form grippaler Infekte bei 3
Patienten. Eine deutliche Eiweiflvermehrung im Liquor konnten wir bei al-
len 8 Patienten beobachten, eine Zellvermehrung trat lediglich in einem
Fall auf.

Nach schwerem Verlauf war die Riickbildung der motorischen Ausfdl-
le innerhalb von 1-4 Monaten bei allen Patienten vollstindig. Lediglich bei
4 Patienten waren noch leichte Sensibilitétsstdrungen {iber lingere Zeit nach-
weisbar. Einen letalen Verlauf beobachteten wir nicht.

Bei zwei Patienten fanden sich im Ekg T-Negativierungen, die in Ver-
bindung mit einer Erhchung der CK, GOT und LDH auf eine Myoperikardi-
tis hinwiesen.

DISKUSSION

Es gibt bisher nur wenige Arbeiten, die bei Erwachsenen eine Infektion des
Cytomegalievirus (CMV) mit Polyneuroradiculitis beschreiben. 1967 be-
richteten Klemola et al. [8] und Ironside et al. [9] erstmals iiber 2 bzw.
einen Patienten, bei denen Symptome einer Polyradikulitis im Verlauf eines
CMV -Infektes auftraten. 1971 wurden aus verschiedenen englischen Klini-
ken 8 weitere Fiélle zusammengestellt, die wie unsere Patienten akute und
schwere Verlaufsformen mit Atemstérungen zeigten [13]. Constantino [3]
berichtete 1972 iiber einen interessanten Fall, bei dem ein Guillain-Barre-
Syndrom mit eindeutigem CMV -Titeranstieg nach einer Herzoperation (Per-
fusionssyndrom) auftrat. Der bisher einzige Fall im deutschsprachigen
Schrifttum wurde von Osterwalder [16] 1973 mitgeteilt.
Cytomegalieinfektionen bei Polyradikulitis sind wahrscheinlich wesent-
lich hdufiger als bisher vermutet. Unsere Beobachtungen und die in der Li-
teratur mitgeteilten Félle bei Erwachsenen zeigen, dafl Cytomegalieinfek-
tionen nicht nur intrauterin mit cerebralen Veréinderungen vorkommen.
Die intrauterine Infektion fiihrt meist zur Ausbildung eines Hydrocephalus
internus, einer Mikrocephalie sowie zu Fehlbildungen des Gehirns in Form
von Mikrogyrie. Réntgenologisch lassen sich im Gegensatz zur Toxoplas-
mose vorwiegend periventrikulir gelegene Verkalkungen nachweisen [29].
Die vonunsbeobachteten Polyradikulitiden mit Cytomegalievirusinfek-
tion zeigten einen akuten Verlauf mit anfangs schweren Symptomen, hiufigmit
Atemstdrungen, waren aber voll reversibel. Die Beobachtung des Fisher-Syn-
droms im Rahmen einer Cytomegalie-Infektion scheint uns bemerkenswert,
nachdem bisher kein sicherer Hinweis flir eine infektiose Genese gefunden
wurde [227]. Wahrscheinlich liegt dem Fisher-Syndrom und dem Guillain-
Barré-Syndrom kein einheitliches entziindliches Agens zugrunde.
Diagnostisch ist eine floride CMV -Infektion mit serologischen Metho~
den zu beweisen, wobei die CMV -IgM-Antikérper zu Beginn der neurologi-
schen Erscheinungen immer hoch waren und einen hochsignifikanten Titer-
abfall wihrend weniger Krankheitswochen zeigten. Titeranstiege der Kom-
plementbindungsreaktion sind lediglich in einem unserer Féille beobachtet
worden, da die Titer Bereits zu Beginn der neurologischen Symptome hohe
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Werte erreicht hatten. Dies ist ein Hinweis dafiir, daBl die Virusinfektion
schon vor Beginn der klinischen und neurologischen Symptome stattgefun-
den haben muB.

Auch die zusitzlich zu den neurologischen Ausféllen vorhandenen Krank-
heitssymptome wie Lymphknotenschwellung, hohes Fieber, zum Teil {iber
390 C, relative Lymphozytose im Differentialblutbild, Transaminasenerhd-
hungen und gelegentliche Ekg-Verinderungen sprechen dafiir, da der CMV -
Infekt nicht interkurrent aufgetreten ist, sondern Ursache des neurologi-
schen Krankheitsbildes ist.

Bei allen &dtiologisch unklaren Polyneuroradikulitiden sollte an einen
CMYV -Infekt gedacht werden, wenn zusétzliche Krankheitssymptome wie
hohes Fieber, Lymphknotenschwellung, Transaminasenerhohungen oder
Ekg-Verénderungen vorliegen.

Da es fiir eine generalisierte Herpesvirus-Infektion, zu denen auch
das CMV -Virus gehdrt, keine zuverldssige virostatische Therapie gibt, kann
man sich, wie in allen unseren Fillen geschehen, auf eine rein symptomati-
sche Behandlung beschrinken. Eine Behandlung mit Cytosin-Arabinosid [ 7]
hat sich nicht durchgesetzt und ist bei dem allgemein giinstigen Verlauf
nicht indiziert.

Entscheidend fiir den Verlauf sind eine friihzeitige Beatmung, eine
konsequente Antikoagulantientherapie, eine kardiale Monitoriiberwachung
und die Nichtdurchfiihrung einer Steroidbehandlung. Einem zweifelhaften
Einfluf auf die Grundkrankheit steht durch die Steroide ein hohes Infektions-,
Embolie- und Blutungsrisiko gegentiber [15].
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