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A stiff-person-szindróma ritka, progresszív, immunpatológiai eltéréseken alapuló, neuromuscularis megbetegedés, 

amely fájdalmas myoclonusokkal és elsősorban a törzs, illetve a törzs közeli izmok rigiditásával jár. A pontos pato-

mechanizmus még tisztázatlan, de kimutattak a gamma-amino-vajsavhoz kapcsolt gátló szinapszisban szerepet játszó 

különböző fehérjék ellen termelődő antitesteket. A szerzők a dolgozat első részében az általuk kezelt két beteg esetét 

ismertetik, majd a stiff-person-szindrómáról, e nagyon ritka betegségről nyújtanak átfogó és aktuális ismereteket. 

Orv. Hetil., 2013, 154(50), 1984–1990.
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The stiff-person syndrome: a brief review and report of two cases

The stiff-person syndrome is a rare and progressive neuromuscular disease which appears to have an immunpatholo-

gical basis. It is characterised by painful muscle spasms and stiffness in the proximal muscles, especially those attached 

to the axial skeleton. The precise pathophysiology is still unknown, but several antibodies have been shown to be 

present in patients and these antibodies are directed against proteins which play a role in the inhibitor synapse linked 

to gamma-amino-butyrate. In the fi rst part of the article the authors present two cases. In the second part they pre-

sent a comprehensive review of our current knowledge about this rare disease.
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Rövidítések

APS I = autoimmun polyglandularis szindróma I.; CK = krea-

tin-kináz; DM = diabetes mellitus; GABA = (gamma-amino-

butyrate-acid) gamma-amino-vajsav; GABARAP = (gamma- 

amino-butyrate-acid receptor-associated protein) gamma- 

amino-vajsav receptor asszociált protein; GAD = glutamát-

dekarboxiláz; HLA = humán leukocita antigén; IVIG = intra-

vénás immunglobulin; SM = sclerosis multiplex; SPA = 

spondylitis ankylopoetica; SPS = stiff-person syndrome

Esetismertetések

Első eset

A beteg 2001-ben fertőzőosztályra került felvételre 3 

hete tartó, fejfájással, szédüléssel járó lázas állapot miatt. 

Felső légúti infekcióra, gastrointestinalis, neurológiai 

fertőzésre utaló jel, tünet nem volt. Rutin laboratóriumi 

vizsgálatok során jelentősen emelkedett gyulladásos pa-
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ramétereken (We: 90 mm/h, CRP: 245 mg/l) kívül kó-

rosat nem találtak. Koponya-CT, szemészeti konzílium, 

liquorvizsgálat, EEG, aerob haemocultura, EKG-vizsgálat 

eltérést nem mutatott, hasi ultrahangvizsgálat során mér-

sékelt splenomegalia látszott. Ismeretlen eredetű láz 

szindrómának (FUO) véleményezték, annak ellenére, 

hogy teljes körű kivizsgálása ilyen irányban (szerológia, 

hasi-kismedencei CT, echocardiographia, csontvelő- 

biopszia) nem történt meg. Láza szteroid adása mellett 

szűnt, CRP 45 mg/l-re csökkent 1 hét alatt. 2002-ben 

contusio colli, C. V. csigolya anterolisthesis miatt kezelték.
2005-ben jelentkeztek a jobb alsó végtagról törzsre 

terjedően myoclonusok a jobb felső végtag és mindkét 
alsó végtag merevségével, kétoldali, felső végtagi tre-
morral. Az előzmények ismeretében postencephalitises 
Parkinson-szindrómát diagnosztizáltak, antiparkinson 
terápiát kezdtek, amelynek hatására tremora csökkent, 
merevsége azonban nem oldódott.

2006-ban koponya- és nyaki MR-vizsgálatot végez-
tek demyelinisatiós betegség gyanúja miatt: intramedul-
laris folyamat, demyelinisatiós gócok nem igazolódtak. 
Újabb, Parkinson-szindrómára utaló tünetek (hypomi-
mia, bradykinesis, a karok együttmozgásának elmara-
dása) megjelenése mellett a felső végtagokban kifejezett, 
az alsó végtagokban enyhe, jobb dominanciájú merev-
sége fokozódott. EEG, liquorvizsgálat, laborvizsgálat 
(rutinlabor, CK, folsav, B

12
, TSH) kórosat nem mu-

tatott.  Immunszerológiai vizsgálat az a-GAD at igen 
 magas titerét (2000 U/ml, normális: <10 U/ml), és 
pancreasellenes at pozitivitást mutatott. Ennek alapján 
stiff-person-szindrómát diagnosztizáltak és nagy dózisú 
szteroidot, diazepamot, valproátot, azathioprint kezd-
tek, valamint félévente plasmapheresist végeztek. 2009-től 
állapota fokozatosan progrediált: mozgása meglassult, 
tartása görnyedtté vált, járása csoszogós lett, tartási 
 instabilitás alakult ki, éjszakai insomnia, alsó és felső vég-
tagi fájdalmas görcsök jelentkeztek. Kognitív zavar, agy-
idegtünet, autonóm funkciózavar, depresszió nem ala-
kult ki. A Parkinson-szindróma megerősítése érdekében 
DaT scan vizsgálatot végeztek, az antiparkinson terápia 
effektivitását videódokumentációval támasztották alá. 
A kortikoszteroidkezelés, plasmapheresis, diazepam fo-
kozatosan hatástalanná vált.

2010-től több alkalommal kezelték változó oldaliságú 
lumboischialgia miatt, amelynek hátterében MR-vizsgá-
lattal kimutatott LII–LIII discus herniát véleményeztek. 
Az Országos Reumatológiai és Fizioterápiás Intézetben 
is emiatt kezeltük 2012 októberében. Fizikális státu-
szában a Parkinson-szindrómára jellemző hypomimiát, 
bradykinesist, jobb felső végtagi dominanciájú rigort, 
dysdiadochokinesist, nyugalmi, jobb dominanciájú tre-
mort, jelentős tartási instabilitást találtunk. Emellett 
élénk mélyrefl exei és merev csípő-, illetve vállizmai vol-
tak. Myoclonust, a törzsizmokban rigiditást, kognitív, 
illetve hangulatzavart és autonóm funkciózavart nem 
észleltünk. Felmerült bennünk a kérdés, hogy ebben az 
esetben valóban egy közös patomechanizmuson alapuló 
két betegség (autoimmun eredetű encephalitis asszo-

ciált Parkinson- és stiff-person-szindróma) együttes elő-
fordulását látjuk (amit a leírt myoclonusok és a rigiditás, 
a kezdeti jó terápiás válasz és az a-GAD at kimutatása 
támaszt alá), vagy egy a-GAD at pozitív Parkinson-kór-
ról van-e inkább szó (amire a törzsre lokalizálódó, típu-
sos SPS-tünetek hiányában és a vizsgálatokkal korábban 
nem igazolt, csupán a feltételezett encephalitis diagnó-
zisa miatt gondolhatunk). Vizsgálatunk idején a beállí-
tott terápia (azathioprin, valproát, baclofen, levodopa, 
pramipexol) mellett a Parkinson-tünetek dominanciája 
és progressziója látszott.

Második eset

Az 1969-ben született nőbeteg anamnézisében egy spon-
tán vetélésen, egy koraszülésen, 2010 nyarán a bal VIII, 
IX bordák, majd a IX–X bordák partialis pneumothorax-
szal járó traumás törésén kívül jelentős megbetegedés 
nem szerepelt. Panaszai 2010 októberében kezdődtek a 
bal alsó végtagról a has és a hát izmaira terjedő fájdalmas 
görcsökkel és az izomtónus fokozódásával. Státuszában 
fokozott lumbalis lordosist és paravertebralis spasmust 
írtak le. Alsó végtagi ENG- és koponya-CT-vizsgálat ké-
szült, negatív eredménnyel. A lumbalis gerinc-MRI a bal 
S1 gyököt irritáló LV/SI discus protrusiót mutatott, 
amely panaszait nem magyarázta. Gabapentin (3×1200 
mg), diazepam (napi 20 mg) és baclofen (3×25 mg) te-
rápiát állítottak be.

2011 áprilisában panaszai fokozódtak: mindkét alsó 
végtagi zsibbadás mellett a hát- és hasizmok fájdalma 
erősödött, járászavar alakult ki. Az öt alkalommal kapott 
plasmapheresis ellenére állapota progrediált. Váratlan 
hangingerre, emocionális stresszre, és gyorsabb tempójú 
járásra eszméletvesztéssel nem járó myoclonusok és fo-
kozott spaszticitás jelentkezett, mindez járásbizonyta-
lansághoz, pszichés labilitáshoz, szuicid gondolatokhoz 
vezetett. A 2011 novemberében elvégzett immunszero-
lógiai vizsgálat során emelkedett a-GAD at (>2000 U/ml) 
titert és pancreas elleni antitest pozitivitást észleltek. 
A nyaki és hasi CT kórosat nem ábrázolt, a mellkas-CT 
mindkét tüdőcsúcs kötegezettségét, az S1- és S4-szeg-
mentumban apró, subpleuralis nodulust mutatott. Quan-
tiferonvizsgálat negatív volt, pulmonológiai konzílium 
az eltéréseket reziduális gócoknak véleményezte, a kont-
roll-CT-n progresszió nem látszott. Az FDG PET vizs-
gálat sem mutatott malignitást. A kismedencei CT inho-
mogén cervixet, jobb ovarialis cystát és sigmoidealis 
polyposist ábrázolt. A laboratóriumi eredményekben a 
polyclonalis gamma-globulin-szaporulaton kívül érdemi 
eltérés nem volt. A gynecologiai vizsgálat (HPV-szűrés is 
történt) és a mammográfi ai vizsgálat sem utalt tumoros 
megbetegedésre. Onkohematológiai betegséget kizár-
tak, egyéb malignus betegség irányában végzett tumor-
marker-vizsgálatok (CA 125, CA 19-9, CA 15-3, Cyfra, 
CEA) is negatívak lettek. Immunszerológiai vizsgálattal, 
TSH, PTH, B

12
-szint-méréssel szisztémás autoimmun 

betegség, autoimmun thyreoiditis, anaemia perniciosa 
kizárható volt, diabetes mellitus sem igazolódott. Me-



2013  ■  154. évfolyam, 50. szám ORVOSI HETILAP1986

ESETISMERTETÉS

thylprednisolont (12 mg) kapott, pszichiátriai javaslatra 
citalopramot kezdtek.

2012 szeptemberében további progresszió (fokozódó 
járásbizonytalanság, spazmus) miatt immunszuppresszív 
terápiáját azathioprinnel (2×50 mg) egészítették ki. Át-
meneti javulást követően 2013 márciusában állapota 
 tovább progrediált, alsó végtagi spazmusa fokozódott, 
 intrathecalis baclofenpumpa beültetése vagy rituximab-
kezelés lehetősége merült fel. Ez utóbbi adminisztratív 
okok miatt még folyamatban van [1].

A stiff-person-szindróma

Történeti áttekintés

A szindrómát első leírói után Moersch–Woltman-szind-

rómának is nevezték. A Mayo Klinika két neurológusa 

1956-ban publikált 14 olyan esetet, amelynek közös is-

mertetőjegye a tisztázatlan eredet, a hát, a has és a comb 

izmaiban jelentkező merevség és fájdalmas izomgörcs 

volt, és az esetek egy részében e tünetcsoporthoz diabe-

tes mellitus is társult [2]. A betegség progrediálásával 

jellegzetes „fabábu” vagy „ólomkatona” megjelenés ala-

kult ki, ezért stiff-man- (merev ember) szindrómának ne-

vezték el. 1967-ben Gordon és mtsai dolgoztak ki először 

egy diagnosztikai kritériumrendszert, amit 1989-ben 

 Lorish és mtsai, majd 2009-ben Dalakas módosított. 

A  pathogenesis leírásában 1988-ban Solimena és mtsai 

voltak az úttörők, akik autoimmun kapcsolatot felté-

teleztek a SPS és az 1-es típusú DM között. Ebben 

 szerepet a központi idegrendszerben és a pancreas Lan-

gerhans-szigeteiben is megtalálható anti-glutamát-dekar-

boxiláz (anti-GAD) antitestnek tulajdonítottak. A GAD 

enzim szerepe a központi idegrendszer egyik legfon-

tosabb gátló neurotranszmittere, a gamma-amino-vajsav 

(GABA) szintézisében már ismert volt. A későbbi évek 

során újabb antitesteket (amphiphysin, gephyrin és 

GABA receptor asszociált protein [GABARAP] ellenes 

antitesteket) sikerült kimutatni [3]. Magyarországon 

1974-ben ismertették először a kórképet az Orvosi 

 Hetilapban, és ugyanitt jelent meg a második közlés is 

 1980-ban [4, 5].

Epidemiológia

A szindróma prevalenciája 1–1,25/1 000 000 fő körüli, 

Magyarországon felmérés nem történt. Etnikai diszpo-

zíció nem ismert, a nők kétszer gyakrabban érintettek, 

többek között ezért is az elnevezését stiff-man-szindró-

máról stiff-person-szindrómára változtatták. Típusos eset-

ben a betegség 20–60 éves kor között kezdődik [6].

Autoantitestek

a-GAD at

A klasszikus esetek 90%-ában, az összes SPS 50–65%-ában 

mutatható ki [6]. A központi idegrendszeren kívül a panc-

reas Langerhans-szigeteiben is termelődik. A két izofor-

ma közül a GAD 65 az antitest fő célpontja SPS-ben és 

DM-ben is. A különbség az, hogy SPS-ben az antitestek 

a GAD 65 C-N terminális domain lineáris epitópjait és a 

C-terminális domain konformációs epitópjait is felisme-

rik, míg 1-es típusú cukorbetegségben csak a C-terminá-

lis domain konformációs epitópjaihoz kötődnek [7]. Az 

a-GAD antitest titere nem korrelál a betegség súlyos-

ságával, így monitorozása is szükségtelen.

Az a-GAD antitest titer megemelkedhet más betegsé-

gek, cerebellaris ataxia, terápiarezisztens epilepszia, lágy-

szájpad myoclonus, APS I (autoimmun polyglandularis 

szindróma I.), limbicus encephalitis, myasthenia gravis, 

Batten-betegség esetén is [8, 9, 10, 11].

Egyéb antitestek

Amphiphysin, gephyrin ellenes antitestek paraneoplasiás 

SPS-ben termelődnek, tehát emelkedett szintjük esetén 

tumorkeresés az elsődleges [12, 13]. Ezekben az esetek-

ben gyakoribb az atípusos SPS megjelenése.

A 2006 óta ismert a-GABARAP antitest az összes 

SPS-beteg 70%-ában mutatható ki, de rutinvizsgálata 

még nem terjedt el [14].

Patomechanizmus

Az autoantigének a GABA-hoz kapcsolt gátló szinapszis-

ban játszanak szerepet: preszinaptikusan a GAD (GAD 

65 és 67) és az amphiphysin, posztszinaptikusan a GABA 

receptor asszociált protein és a gephyrin. A glutamát de-

karboxilálását a GAD 65 és a GAD 67 végzi el. Az így 

keletkezett GABA a preszinaptikus vezikulában halmo-

zódik fel. A vezikulum és a preszinaptikus membrán fú-

ziója és a GABA szinapszisba történő ürítése után az 

amphiphysin a vezikulum membrán endocytosisában 

vesz részt. A szinapszisba ürült GABA a saját receptorá-

hoz kötődik. A gephyrin és a GABARAP feltételezhe-

tően a GABA receptorok posztszinaptikus membránon 

való elhelyezkedéséért felelősek. A betegségben leírt 

négy antitest pontos patofi ziológiai szerepe azonban 

még nem ismert [3].

Klinikai megjelenés

Kórlefolyás

A betegség alattomosan kezdődik a törzs izmainak me-

revségérzetével, fájdalmával, ami a törzs közeli izmok, 

elsősorban az alsó végtagok izmaira terjed, szimmetrikus 

vagy aszimmetrikus eloszlásban. A hasizmok spasztici-

tása enyhébb esetben állandó teltségérzetet, súlyosabb 

esetben akut has képét is utánozhatja. A lumbalis rigidi-

tás pedig a kórképre igen jellemző lumbalis hyperlor-

dosist hozza létre, amely fekvő helyzetben is megmarad, 

alvás során általában oldódik. A csípő körüli izmok és a 

combizmok rigiditása miatt járásnehezítettség, az egyen-

súly megtartása érdekében lassú és széles alapú járás ala-
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1. táblázat Kibővített Dalakas-féle kritériumrendszer

1. Merevség az axiális, kifejezetten a hasi és a thoracolumbalis izomzatban, amely hyperlordosis kialakulását eredményezi.

2. Emocionális hatásra, váratlan zajra, taktilis stimulusra létrejövő, a merevséget áttörő görcsök.

3. Merevséget magyarázó neurológiai vagy kognitív eltérések kizárása.

4. EMG: agonista és antagonista izmokban folyamatos motoros aktivitás bizonyítása.

5. GAD 65 antitest (vagy amphiphysin antitest) pozitivitás (immuncitokémia, western blot vagy radioimmunassay vizsgálattal).

+ Terápiás válasz diazepamra.

EMG = elektromyographia; GAD = glutamát-dekarboxiláz.

kul ki. Kezeletlen esetben a beteg ágyhoz kötötté, önel-

látásra képtelenné válhat.

Egyéb izmok érintettsége ritka. Az arcizmok rigiditása 

a Parkinson-szindrómára is jellemző hypomimiás arcki-

fejezést alakíthatja ki. A mellkas izmainak spaszticitása 

pedig a mellkaskitérés csökkenésével légzési nehézség-

hez vezethet. A kezek, lábak 25%-ban érintettek, típuso-

san a GAD-negatív, illetve a paraneoplasiás esetekben 

[15].

A kórképre jellemző az intermittálóan jelentkező, 

izommerevséget áttörő, fájdalmas izomspazmus, amelyet 

váratlan zaj vagy taktilis inger, emocionális stressz, akár 

mozgásindítás, a járás tempójának gyorsítása is provo-

kálhat. Általában rövid ideig tart és a kiváltó tényező 

megszűnésével elmúlik. Ez rendkívüli fájdalommal járó, 

mozgáskorlátozottságot okozó tünet lehet, amely moz-

gás közben fellépve, eleséshez, így csonttöréshez is ve-

zethet. A páciensben ennek hatására olyan fokú félelem 

alakulhat ki a járással szemben, hogy kerekesszékhez kö-

tötté válhat a panaszok csökkenése, görcsök megszűnése 

ellenére is. Súlyosabb esetben egy-egy roham sokkszerű 

klinikai képet mutathat tachycardiával, nyugtalansággal, 

verejtékezéssel [16].

Fizikális vizsgálat

Fizikális vizsgálat során az axiális izmokban, illetve az alsó 

végtagokban látható szimmetrikusan vagy akár aszim-

metrikusan fokozott izomtónus, lumbalis hyperlordosis 

(„fatapintatú” izmok), hyperrefl exia, Achilles-clonus, fej-

nyújtási refl ex, lassú, széles alapú járás a vezető tünet.

Ritkán szemmozgászavar, agyidegeltérés, tekintésza-

var, nystagmus fordulhat elő főleg SPS-variánsban (prog-

resszív encephalitis rigiditással) vagy társuló betegségben 

(Graves–Basedow-kór).

Típusos esetben izomerő-csökkenést (kivéve előreha-

ladott stádiumban), érzészavart, koordinációs zavart, 

kognitív funkciózavart, spinchterzavart nem észlelünk.

Pszichológiai eltérések

A betegek többségére nem jellemző a premorbid pszi-

chiátriai zavar. A betegség során azonban szorongás 

( bizonyos tevékenységekkel kapcsolatban elkerülő maga-

tartás, fóbia), a krónikus kórállapotokat gyakran kísérő 

depresszió alakulhat ki. Ha a pszichiátriai tünetek do-

minálnak, pszichogén mozgászavarnak véleményezve 

előbb pszichiáterhez kerülhet a beteg. Ezt erősíti az is, 

hogy benzodiazepinre jó terápiás válasz jelentkezik. 

Emiatt a diagnózis felállítása éveket késhet. Dalakas és 

mtsai átlagosan 6,2 évnek találta a tünetek kezdete és a 

diagnózis megállapítása között eltelt időt [17].

Szociális vonatkozások

Az SPS-betegek a mozgáskorlátozottságot okozó me-

revség, kiszámíthatatlan és veszélyes izomspazmusok, 

gyakori esések miatt önellátásukban nagyfokú segítsé-

get igényelhetnek. Az életminőséget a merevség súlyos-

sága jelentősen befolyásolja. Elég, ha arra gondolunk, 

hogy a nyakizmok spaszticitása miatt korlátozott rotá-

ciós mozgás mennyire megnehezíti az autóvezetést.

Diagnózis

A diagnózis nagyrészt a klinikumon alapul, amit a tüne-

tek variabilitása, a különböző SPS-variánsok megnehe-

zítenek. Dalakas és mtsai kidolgozták a típusos SPS kri-

tériumrendszerét, amely a diazepamra adott terápiás 

választ nem tartalmazza, de a klinikusok által széles kör-

ben elfogadott [3] (1. táblázat).

Osztályozás

Típusos SPS

Atípusos SPS (SPS-variánsok vagy SPS-plusz-szind-

rómák) [18]

Krónikus stiffvariánsok

•  Stiff-limb-szindróma: A tünetek az egyik alsó végta-

gon kezdődnek, a törzsre kevésbé terjednek. A bete-

gek felének lehet spinchterzavara, harmadának agytör-

zsi tünete. Jellemző az anti-GAD antitest negativitás, 

és a diazepamra adott rossz terápiás válasz.

•  Jerking-stiff-man: Generalizált myoclonusok jellem-

zik.

Szubakut stiffvariáns

•  Progresszív encephalitis rigiditással: Progresszív, gyors 

lefolyású kórkép, 3 éven belül halálhoz vezethet. Hir-

telen kezdettel (fájdalmas izomgörcsök a végtagban, 

törzsben), agytörzsi tünettel (nystagmus, opsoclonus, 

ophtalmoparesis), hallásvesztéssel, dysarthriával, dys-

phagiával és autonóm funkciózavarral járó kórkép. 
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2. táblázat Differenciáldiagnosztika

Idegrendszeri tünetegyüttesek myelopathia: ischaemiás, haemorrhagiás, gyulladásos (SM, infekció, AV malform.)

myopathia: ioncsatorna-eltérések (congenitalis, szerzett), gyulladásos, izomdisztrófi a, paramyotonia

neuropathia: neuromyotonia

degeneratív: primer lateral sclerosis, Parkinson-szindróma

örökletes: herediter spasztikus paraparesis

Pszichiátria tünetegyüttesek pszichoszomatikus

Reumatológiai kórképek spondylitis ankylopoetica

fi bromyalgia

Toxikus etiológia sztrichninmérgezés

gyógyszerek (MAO-bénítók, phenotiazinok)

drogok (pl. amphetamin)

CO

Egyéb állapotok tetanus toxoid

leukodystrophiák

neuroleptikus malignus szindróma

malignus hyperthermia

SM = sclerosis multiplex; AV malform. = arteriovenosus malformatio; MAO = monoamino-oxidáz; CO = szén-monoxid.

A liquorban lymphocytás pleiocytosis, emelkedett fe-

hérjeszint és oligoklonalis gammopathia található. 

MRI-felvételen a gerincvelő és az agytörzs területén 

fokozott jelintenzitás látható. Diazepamra mérsékel-

ten reagál, szteroidra a tünetek gyorsan visszafejlőd-

hetnek.

•  Stiff baby: 3 éves kor alatt jelentkező formája is ismert 

a kórképnek.

•  Paraneoplasiás SPS: Jellemző a rigiditás atípusos meg-

jelenése a nyakon és a felső végtagon. A háttérben 

tüdő-, bél-, mellkas-, thymustumor vagy Hodgkin- 

lymphoma állhat. Az esetek egy részében amphiphy-

sin  és gephyrin ellen termelődő antitestek mutatha-

tóak ki.

Komorbiditás

Az SPS gyakran társul egyéb autoimmun betegségekkel. 

Leggyakrabban 1-es típusú diabetes mellitusszal, amely 

az összes beteg kb. 30%-ában fordul elő [19]. A bete-

gek  5–10%-ának van Hashimoto-thyreoiditise, Graves–

Basedow-kórja, anaemia perniciosája, vitiligója vagy ata-

xiája [20].

Vizsgálatok

A laboratóriumi vizsgálatokban specifi kus eltérés nincs. 

Jellemző lehet az emelkedett kreatin-kináz (CK) -érték. 

Paraneoplasia gyanúja esetén a vérkép, májfunkciók, 

süllyedés, CRP, HTLV-1, társbetegségek keresésére pe-

dig az elektrolitok (APS I), pajzsmirigyhormonok, éh-

homi glükóz, B
12

 vizsgálatát kell elvégezni. Fehérjeelekt-

roforézissel oligoklonális gammopathiát igazolhatunk.

Immunszerológia elsősorban az anti-GAD at kimuta-

tására irányul, viszonylag új, specifi kusabb antitest az 

 a-GABARAP (vizsgálata Magyarországon még nem el-

érhető). Ezek hiánya esetén felmerül paraneoplasia gya-

núja, ezt az antigephyrin, antiamphiphysin vizsgálata 

erősítheti meg. Társuló autoimmun betegség gyanúja 

esetén pancreasellenes antitest, gyomor parietalis sejt el-

lenes antitest, pajzsmirigy mikroszóma ellenes antitest, 

thyreoglobulin ellenes antitest vizsgálata lehet szükséges.

Liquorvizsgálattal a sejtszám, a fehérje és a glükóz te-

kintetében eltérés nincs, lokálisan szintetizált oligoklo-

nális gammopathiát találhatunk.

A képalkotó vizsgálatoknak a differenciáldiagnosztiká-

ban van szerepük: koponya- és gerinc-MRI a spaszticitás 

hátterében álló patológiás elváltozások kimutatására, ma-

lignus folyamat gyanúja esetén pedig ultrahang-, rönt-

gen-, CT-, MR-, izotóp- vagy akár PET-CT vizsgálat el-

végzésére lehet szükség.

Az elektrodiagnosztikai vizsgálatok közül az elektro-

myographiával regisztrálható törzs- és végtagizmok fo-

lyamatos motoros aktivitása jellemző.

Genetikai vizsgálat nem terjedt el, SPS-hez asszociált 

antigének a HLA-DRB1, HLA-DQB1. Differenciál-

diagnosztikai szempontból herediter spasztikus parapa-

resis (SPG11 gén) és primer dystonia (DYT1 gén) esetén 

lehet vizsgálatot végezni.

Szövettani vizsgálattal SPS-ben eltérést az izomból 

vett biopsziás mintákban nem sikerült kimutatni, azon-

ban postmortem vizsgált gerincvelőmintában nem spe-

cifi kus neuronszám-csökkenést találtak [21].

Differenciáldiagnosztika

Differenciáldiagnosztikájában számos kórképtől kell el-

különíteni, amelyet a kezdetben nehezen objektivizál-

ható tünetek és a számos, esetleges társbetegség nehezít. 

Eleinte a pszichoszomatikus kórképek elkülönítése, a ké-

sőbbiekben neuromuscularis betegségek, sclerosis mul-

tiplex, Parkinson-szindróma, gyulladásos gerincbeteg-

ségek, kábítószerhatás, tetanusz lehetősége merülhet fel 

számos egyéb kórkép mellett (2. táblázat).
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Kezelés

A terápia célja egyrészt a tünetek enyhítése, másrészt a 

háttérben álló immunfolyamat befolyásolása. A betegség 

ritka volta miatt nagyszámú klinikai gyógyszerkutatás 

nem történt, kezelési protokoll nincs, főleg az elmúlt 30 

év tapasztalatai adhatnak terápiás útmutatást.

Tüneti szerek

Benzodiazepinek: A GABA A agonista benzodiazepinek 

antikonvulzív és anxiolitikus hatással is bírnak. Első vo-

nalbeli szerek az SPS kezelésében már 1963 óta [22]. 

A  diazepam átlagos dózisa 5–100 mg, a clonazepamé 

1–6 mg több részletben elosztva, de ennél magasabb 

 dózisra is szükség lehet. A későbbiekben gyakran kerül 

sor dózisemelésre, amit természetesen a mellékhatások 

(álmosság, szédülés, légzésdepresszió) miatt fokozatosan 

szabad megtenni. Amennyiben intolerancia lép fel, más 

GABA-erg szerrel kombinálhatjuk vagy helyettesíthet-

jük.

Baclofen: Diazepamintolerancia, -ineffektivitás esetén 

lehet a GABA B agonista, spaszticitáscsökkentésre gyak-

ran használt szert alkalmazni. Per os dózisa napi 40–60 

mg, de akár 90 mg-ra is szükség lehet a megfelelő hatás 

eléréséhez. Silbert és mtsai végeztek kettős vak placebo-

kontrollált vizsgálatot az intrathecalis baclofenpumpa 

hatásosságáról 3 SPS-betegben. Mindhárom páciens ese-

tében elektrofi ziológiai vizsgálattal szignifi káns javulást 

mutattak ki, azonban egynél számoltak csak be érdemi 

klinikai változásról [23]. Nagyon óvatosan kell alkal-

mazni, mert a gyógyszer megvonásával súlyos, halálhoz 

vezető autonóm zavart is leírtak [24].

Egyéb lehetőségek: Dantrolene és tizanidine alkalmaz-

ható más izomrelaxánsokkal kombinációban. Tiagabin, 

gabapentin, valproát és carbamazepin szintén szóba jöhet 

alternatívaként. Levetiracetam hatásosságát írták még le 

[25]. Egy stiff-limb-szindrómás esetben bizonyult ha-

tásosnak a propofol [26]. Terápiarezisztens esetekben 

lokális kezelésként botulinum toxin A injektálását lehet 

fontolóra venni [27].

Immunmodulátorok/immunszuppresszánsok

Intravénás immunglobulin: másodvonalbeli szerként hasz-

nálatos súlyos, terápiarezisztens esetben. Randomizált, 

kettős vak, placebokontrollált kísérletben havonta adott 

IVIG az izommerevség szignifi káns csökkenését és a 

funkcióképesség szignifi káns javulását eredményezte, 

amely 6 héttől 1 évig tartott [28]. A mellékhatásokra itt 

is oda kell fi gyelni: főleg IgA immundefi ciens betegek-

ben anaphylaxiás reakció, sokkos állapot alakulhat ki, 

ezért esetükben relatív kontraindikáció áll fenn. Ezen-

kívül súlyosabb mellékhatásként aszeptikus meningitis, 

renalis tubularis acidosis is előfordulhat. Növeli a throm-

bemboliás kockázatot, így immobilizáció esetén különö-

sen fokozódik a mélyvénás trombózis kockázata. Hasz-

nálatát jelentősen korlátozza a magas költség, ezért a 

European Federation of Neurological Sciences ajánlása 

szerint IVIG annak az SPS-betegnek javasolt, aki a dia-

zepam-, illetve baclofenkezelésre nem jól reagál, és az 

izommerevség, gyakori esések okozta mozgáskorláto-

zottság miatt bot vagy járókeret használatára szorul 

[29]. Ajánlott dózis: 2 g/ttkg 2–5 napig havonta.

Plazmapheresis: hatékonyságát több esetben leírták, de 

randomizált placebokontrollált vizsgálat nem történt.

Rituximab: több esetben is beszámoltak az anti-CD20 

monoklonális antitest hatásosságáról SPS-ben [30, 31].

Egyéb kezelési lehetőségek

Kortikoszteroidokat gyakran alkalmaznak monoterápiá-

ban vagy kombinált terápia formájában, de alkalmazását 

illetően klinikai vizsgálat ez idáig nem történt, leginkább 

tüneti szerekre adott gyenge válasz esetén jön szóba. 

 Alternatívaként megkísérelhető még egyéb immunmodu-

láló szer: mycophenolat mofetil, azathioprin, cyclophos-

phamid, cyclosporin, tacrolimus, sirolimus.

Fizioterápia

A kialakuló funkciókárosodás miatt fontos a fi zioterápiás 

kezelés, amelynek középpontjában az izommerevség 

 következtében kialakuló törzs és a törzs közeli ízületek 

mozgástartományának beszűkülése, következményes hy-

perlordosis, derékfájdalom, mozgási nehezítettség, já-

rászavar célzott kezelése áll.

Prognózis

A betegség progresszióját több tényező befolyásolja. 

A diagnózis sok esetben késik, kezeletlen esetben pedig a 

betegség súlyos mozgáskorlátozottsághoz vezet, akkor 

pedig az immobilizáció és az esések összes szövődmé-

nyével számolni kell. A klasszikus SPS tünetei kezelésre 

jól reagálnak, míg az SPS-plusz-szindrómák kevésbé. 

A progresszív encephalomyelitis rigiditással súlyos, rapid 

lefolyású kórkép. Spazmusrohamok vagy gyógyszermeg-

vonás után a kialakuló paroxizmális autonóm dysfunc-

tióhoz társuló hirtelen halálról is beszámoltak [32]. 

 Fontos fi gyelembe venni a társuló betegségeket, atípusos 

és a-GAD-antitest negatív esetekben paraneoplasiára kell 

gondolnunk.

Következtetések

Dolgozatunk célja egy ritka, kezelés nélkül korán súlyos 

rokkantsághoz vezető kórkép bemutatása volt. Ahogy az 

esetekből is láthattuk, a diagnózist nem csak a betegség 

ritka volta miatt nehéz felállítani. Az első beteget – egy 

középkorú férfi t – lumbalis panaszok miatt kezeltünk. Az 

eset érdekességét az adta, hogy a stiff-person-szindróma 

mellett postencephalitises Parkinson-szindrómát is diag-

nosztizáltak. A két betegség elkülönítése egymástól a 

 klinikum alapján nem könnyű, ebben az esetben az im-

munszerológiai vizsgálat és a terápiára adott válasz nyúj-

tott segítséget. A második beteget – egy középkorú nőt – 

további kezelés céljából irányították az intézetbe.  Ebben 
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az esetben a betegségre jellemző klinikumot az immun-

szerológiai vizsgálat megerősítette, így 1 év múlva sike-

rült diagnosztizálni a stiff-person-szindrómát.

Jelen ismereteink szerint a kórlefolyást nem tudjuk 

 befolyásolni, de korai kezeléssel a tünetek enyhíthetőek, 

és a betegek életminősége javítható, ezért fontos a korai 

felismerés. Keresni és kezelni kell továbbá a prognózist 

befolyásoló autoimmun és nem autoimmun társbeteg-

ségeket, illetve atípusos esetben a malignus eredetet.
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