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A stift-person-szindroma ritka, progressziv, immunpatologiai eltéréseken alapuld, neuromuscularis megbetegedés,
amely fijdalmas myoclonusokkal és els@sorban a torzs, illetve a torzs kozeli izmok rigiditasaval jir. A pontos pato-
mechanizmus még tisztizatlan, de kimutattak a gamma-amino-vajsavhoz kapcsolt gitlé szinapszisban szerepet jatszé
kiilonboz6 fehérjék ellen termel6dS antitesteket. A szerz8k a dolgozat elsG részében az altaluk kezelt két beteg esetét
ismertetik, majd a stiff-person-szindrémérol, e nagyon ritka betegségrdl nytjtanak dtfogd és aktudlis ismereteket.
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The stiff-person syndrome: a brief review and report of two cases

The stift-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 stiftness 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 first 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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Roviditések

APS T = autoimmun polyglandularis szindréma I.; CK = krea-
tin-kindz; DM = diabetes mellitus; GABA = (gamma-amino-
butyrate-acid) gamma-amino-vajsav; GABARAP = (gamma-
amino-butyrate-acid receptor-associated protein) gamma-
amino-vajsav receptor asszocidlt protein; GAD = glutamdt-
dekarboxilaz; HLA = humdn leukocita antigén; IVIG = intra-
vénds immunglobulin; SM = sclerosis multiplex; SPA =
spondylitis ankylopoetica; SPS = stiff-person syndrome

Esetismertetések

Elsd eset

A beteg 2001-ben fert6zbosztalyra kerilt felvételre 3
hete tarto, fejfajassal, szédiiléssel jaré lazas dllapot miatt.
Fels6 léguti infekcidra, gastrointestinalis, neuroldgiai
fert6zésre utalo jel, tiinet nem volt. Rutin laboratériumi
vizsgalatok soran jelentésen emelkedett gyulladasos pa-
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ramétercken (We: 90 mm/h, CRP: 245 mg/1) kiviil k6-
rosat nem talaltak. Koponya-CT, szemészeti konzilium,
liquorvizsgilat, EEG, aerob haemocultura, EKG-vizsgalat
eltérést nem mutatott, hasi ultrahangvizsgalat sorain mér-
sékelt splenomegalia litszott. Ismeretlen eredetd laz
szindromanak (FUO) véleményezték, annak ellenére,
hogy teljes kort kivizsgaldsa ilyen irdnyban (szerologia,
hasi-kismedencei CT, echocardiographia, csontvels-
biopszia) nem tortént meg. Liza szteroid addsa mellett
szlint, CRP 45 mg/l-re csokkent 1 hét alatt. 2002-ben
contusio colli, C. V. csigolya anterolisthesis miatt kezelték.

2005-ben jelentkeztek a jobb alsé végtagrdl torzsre
terjedGen myoclonusok a jobb fels§ végtag és mindkét
also végtag merevségével, kétoldali, fels6 végtagi tre-
morral. Az el6zmények ismeretében postencephalitises
Parkinson-szindroémat diagnosztizdltak, antiparkinson
terapiat kezdtek, amelynek hatdsira tremora csokkent,
merevsége azonban nem oldédott.

2006-ban koponya- és nyaki MR-vizsgilatot végez-
tek demyelinisatiés betegség gyantja miatt: intramedul-
laris folyamat, demyelinisatiés gécok nem igazolddtak.
Ujabb, Parkinson-szindréméra utalé tiinetek (hypomi-
mia, bradykinesis, a karok egyiittmozgasanak elmara-
dasa) megjelenése mellett a felsG végtagokban kifejezett,
az als6 végtagokban enyhe, jobb dominancidji merev-
sége fokozodott. EEG, liquorvizsgalat, laborvizsgilat
(rutinlabor, CK, folsav, B ,, TSH) koérosat nem mu-
tatott. Immunszerolégiai vizsgalat az a-GAD at igen
magas titerét (2000 U/ml, normilis: <10 U/ml), és
pancreasellenes at pozitivitdst mutatott. Ennek alapjan
stiff-person-szindromat diagnosztizaltak és nagy dozist
szteroidot, diazepamot, valproatot, azathioprint kezd-
tek, valamint félévente plasmapheresist végeztek. 2009-t4l
allapota fokozatosan progredidlt: mozgisa meglassult,
tartdsa gornyedtté valt, jardsa csoszogods lett, tartasi
instabilitas alakult ki, éjszakai insomnia, also és fels6 vég-
tagi fijdalmas gorcsok jelentkeztek. Kognitiv zavar, agy-
idegtiinet, autoném funkciézavar, depresszié nem ala-
kult ki. A Parkinson-szindroma megerdsitése érdekében
DaT scan vizsgilatot végeztek, az antiparkinson terdpia
effektivitdsit videddokumenticioval timasztottak ald.
A kortikoszteroidkezelés, plasmapheresis, diazepam fo-
kozatosan hatdstalannd vilt.

2010-t6l tobb alkalommal kezelték valtozoé oldalisagt
lumboischialgia miatt, amelynek hatterében MR-vizsga-
lattal kimutatott LII-LIII discus herniat véleményeztek.
Az Orszagos Reumatoldgiai és Fizioterapias Intézetben
is emiatt kezeltiik 2012 oktéberében. Fizikilis statu-
szaban a Parkinson-szindrémdra jellemz6 hypomimidt,
bradykinesist, jobb fels6 végtagi dominancidju rigort,
dysdiadochokinesist, nyugalmi, jobb dominanciija tre-
mort, jelentés tartdsi instabilitdst talaltunk. Emellett
élénk mélyreflexei és merev csipG-, illetve vallizmai vol-
tak. Myoclonust, a torzsizmokban rigiditast, kognitiv,
illetve hangulatzavart és autoném funkciézavart nem
észleltiink. Felmertilt benniink a kérdés, hogy ebben az
esetben valéban egy kozos patomechanizmuson alapuld
két betegség (autoimmun eredeti encephalitis asszo-
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cialt Parkinson- és stiff-person-szindréma) egyiittes el6-
fordulasat latjuk (amit a leirt myoclonusok és a rigiditds,
a kezdeti j6 terdpias valasz és az a-GAD at kimutatdsa
tadmaszt ald), vagy egy a-GAD at pozitiv Parkinson-kor-
rol van-e inkabb sz6 (amire a torzsre lokalizalodo, tipu-
sos SPS-tiinetek hidnyaban és a vizsgalatokkal kordbban
nem igazolt, csupan a feltételezett encephalitis diagné-
zisa miatt gondolhatunk). Vizsgalatunk idején a bealli-
tott terapia (azathioprin, valproat, baclofen, levodopa,
pramipexol) mellett a Parkinson-tiinetek dominancidja
és progresszidja latszott.

Masodik eset

Az 1969-ben sziiletett nébeteg anamnézisében egy spon-
tan vetélésen, egy korasziilésen, 2010 nyaran a bal VIII,
IX bordak, majd a IX-X borddk partialis pneumothorax-
szal jaré traumas torésén kiviil jelentés megbetegedés
nem szerepelt. Panaszai 2010 oktéberében kezdSdtek a
bal alsé végtagrol a has és a hit izmaira terjed6 fajdalmas
goresokkel és az izomténus fokozddasaval. Statuszaban
fokozott lumbalis lordosist és paravertebralis spasmust
irtak le. Also végtagi ENG- és koponya-CT-vizsgalat ké-
sziilt, negativ eredménnyel. A lumbalis gerinc-MRI a bal
S1 gyokot irritallé LV/SI discus protrusiét mutatott,
amely panaszait nem magyarazta. Gabapentin (3x1200
mg), diazepam (napi 20 mg) és baclofen (3x25 mg) te-
rapiat allitottak be.

2011 dprilisaban panaszai fokozédtak: mindkét alsé
végtagi zsibbadds mellett a hit- és hasizmok fijdalma
er6sodott, jaraszavar alakult ki. Az 6t alkalommal kapott
plasmapheresis ellenére allapota progredialt. Varatlan
hangingerre, emociondlis stresszre, és gyorsabb tempdja
jarasra eszméletvesztéssel nem jar6 myoclonusok és fo-
kozott spaszticitds jelentkezett, mindez jirasbizonyta-
lansaghoz, pszichés labilitishoz, szuicid gondolatokhoz
vezetett. A 2011 novemberében elvégzett immunszero-
logiai vizsgalat soran emelkedett a-GAD at (>2000 U/ml)
titert és pancreas elleni antitest pozitivitist észleltek.
A nyaki és hasi CT kérosat nem abrazolt, a mellkas-CT
mindkét tiidGestcs kotegezettségét, az S1- és S4-szeg-
mentumban apré, subpleuralis nodulust mutatott. Quan-
tiferonvizsgélat negativ volt, pulmonoldgiai konzilium
az eltéréseket rezidudlis gocoknak véleményezte, a kont-
roll-CT-n progresszié nem latszott. Az FDG PET vizs-
gilat sem mutatott malignitast. A kismedencei CT inho-
mogén cervixet, jobb ovarialis cystit és sigmoidealis
polyposist abrazolt. A laboratériumi eredményekben a
polyclonalis gamma-globulin-szaporulaton kiviil érdemi
eltérés nem volt. A gynecologiai vizsgilat (HPV-szirés is
tortént) és a mammografiai vizsgalat sem utalt tumoros
megbetegedésre. Onkohematolégiai betegséget kizar-
tak, egyéb malignus betegség iranyiban végzett tumor-
marker-vizsgilatok (CA 125, CA 19-9, CA 15-3, Cyfra,
CEA) is negativak lettek. Immunszerolégiai vizsgalattal,
TSH, PTH, B ,-szint-méréssel szisztémds autoimmun
betegség, autoimmun thyreoiditis, anaemia perniciosa
kizarhat6 volt, diabetes mellitus sem igazolédott. Me-
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thylprednisolont (12 mg) kapott, pszichiatriai javaslatra
citalopramot kezdtek.

2012 szeptemberében tovabbi progresszié (fokoz6do
jarasbizonytalansdg, spazmus) miatt immunszuppressziv
terdpidjit azathioprinnel (2x50 mg) egészitették ki. At-
meneti javuldst kovetGen 2013 mdrciusiban allapota
tovabb progredialt, als6 végtagi spazmusa fokozodott,
intrathecalis baclofenpumpa betiltetése vagy rituximab-
kezelés lehetGsége meriilt fel. Ez utébbi adminisztrativ
okok miatt még folyamatban van [1].

A stiff-person-szindréma
Torténeti attekintés

A szindrémit elsé leiréi utin Moersch-Woltman-szind-
romanak is nevezték. A Mayo Klinika két neuroloégusa
1956-ban publikilt 14 olyan esetet, amelynek kozos is-
mertet§jegye a tisztazatlan eredet, a hdt, a has és a comb
izmaiban jelentkez8 merevség ¢és fijdalmas izomgores
volt, és az esetek egy részében e tiinetcsoporthoz diabe-
tes mellitus is tarsult [2]. A betegség progredidlasaval
jellegzetes ,,fababu” vagy ,,6lomkatona” megjelenés ala-
kult ki, ezért stiff-man- (merev ember) szindromanak ne-
vezték el. 1967-ben Gordon és mtsai dolgoztak ki el6szor
egy diagnosztikai kritériumrendszert, amit 1989-ben
Lorish és mtsai, majd 2009-ben Dalakas médositott.
A pathogenesis leirasiban 1988-ban Solimena és mtsai
voltak az uttordk, akik autoimmun kapcsolatot felté-
teleztek a SPS és az l-es tipusi DM kozott. Ebben
szerepet a kozponti idegrendszerben és a pancreas Lan-
gerhans-szigeteiben is megtaldlhaté anti-glutamdt-dekar-
boxiliz (anti-GAD) antitestnek tulajdonitottak. A GAD
enzim szerepe a kozponti idegrendszer egyik legfon-
tosabb gatlé neurotranszmittere, a gamma-amino-vajsav
(GABA) szintézisében mdr ismert volt. A késGbbi évek
soran Gjabb antitesteket (amphiphysin, gephyrin és
GABA receptor asszocialt protein [ GABARAP] ellenes
antitesteket) sikerdlt kimutatni [3]. Magyarorszagon
1974-ben ismertették el6szor a kérképet az Orvosi
Hetilapban, és ugyanitt jelent meg a mdasodik kozlés is
1980-ban [4, 5].

Epidemiologin

A szindréma prevalencidja 1-1,25/1 000 000 {& korili,
Magyarorszagon felmérés nem tortént. Etnikai diszpo-
zici6 nem ismert, a n6k kétszer gyakrabban érintettek,
tobbek kozott ezért is az elnevezését stiff-man-szindré-
mardl stiff-person-szindrémara valtoztattdk. Tipusos eset-
ben a betegség 20-60 éves kor kozott kezdbdik [6].

Autoantitestek

a-GAD at
A Kklasszikus esetek 90%-dban, az osszes SPS 50-65%-aban
mutathato ki [6]. A kdzponti idegrendszeren kiviil a panc-
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reas Langerhans-szigeteiben is termel&dik. A két izofor-
ma koziil a GAD 65 az antitest 6 célpontja SPS-ben és
DM-ben is. A kiilonbség az, hogy SPS-ben az antitestek
a GAD 65 C-N terminalis domain linedris epitépjait és a
C-termindlis domain konformdcids epitopijait is felisme-
rik, mig 1-es tipust cukorbetegségben csak a C-termind-
lis domain konformdciés epitépjaihoz kotédnek [7]. Az
a-GAD antitest titere nem korreldl a betegség sulyos-
sdgaval, igy monitorozasa is szlikségtelen.

Az a-GAD antitest titer megemelkedhet mds betegsé-
gek, cerebellaris ataxia, terdpiarezisztens epilepszia, lagy-
szdjpad myoclonus, APS I (autoimmun polyglandularis
szindroma 1.), limbicus encephalitis, myasthenia gravis,
Batten-betegség esetén is [8, 9, 10, 11].

Egyéb antitestek
Amphiphysin, gephyrin ellenes antitestek paraneoplasias
SPS-ben termel6dnek, tehat emelkedett szintjiik esetén
tumorkeresés az elsGdleges [12, 13]. Ezekben az esetek-
ben gyakoribb az atipusos SPS megjelenése.

A 2006 o6ta ismert a-GABARAP antitest az Osszes
SPS-beteg 70%-aban mutathaté ki, de rutinvizsgalata
még nem terjedt el [14].

Paromechanizmus

Az autoantigének a GABA-hoz kapcsolt gatl6 szinapszis-
ban jatszanak szerepet: preszinaptikusan a GAD (GAD
65 ¢és 67) és az amphiphysin, posztszinaptikusan a GABA
receptor asszocidlt protein és a gephyrin. A glutamat de-
karboxilalasait a GAD 65 és a GAD 67 végzi el. Az igy
keletkezett GABA a preszinaptikus vezikuldban halmo-
z6dik fel. A vezikulum és a preszinaptikus membran fa-
zidja ¢és a GABA szinapszisba torténd iiritése utin az
amphiphysin a vezikulum membrian endocytosisiban
vesz részt. A szinapszisba tirtilt GABA a sajat receptora-
hoz kotSdik. A gephyrin és a GABARAPD feltételezhe-
téen a GABA receptorok posztszinaptikus membranon
valé clhelyezkedéséért felel@sek. A betegségben leirt
négy antitest pontos patofizioldgiai szerepe azonban
még nem ismert [ 3].

Klinikai megjelenés

Korlefolyas

A betegség alattomosan kezddédik a torzs izmainak me-
revségérzetével, fajdalmaval, ami a torzs kozeli izmok,
els6sorban az als6 végtagok izmaira terjed, szimmetrikus
vagy aszimmetrikus eloszlasban. A hasizmok spasztici-
tasa enyhébb esetben dllando teltségérzetet, stlyosabb
esetben akut has képét is utanozhatja. A lumbalis 7igidi-
tas pedig a koérképre igen jellemz6 lumbalis hyperlor-
dosist hozza létre, amely fekvd helyzetben is megmarad,
alvas soran altalaban oldddik. A csipd koriili izmok és a
combizmok rigiditdsa miatt jarasnehezitettség, az egyen-
stly megtartasa érdekében lasst és széles alapt jaras ala-
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. Merevség az axiilis, kifejezetten a hasi és a thoracolumbalis izomzatban, amely hyperlordosis kialakuldsit eredményezi.

. Emocionalis hatdsra, viratlan zajra, taktilis stimulusra 1étrejové, a merevséget attors goresok.

. Merevséget magyarazé neuroldgiai vagy kognitiv eltérések kizdrdsa.

. EMG: agonista ¢s antagonista izmokban folyamatos motoros aktivitds bizonyitasa.

UL [0 |~

GAD 65 antitest (vagy amphiphysin antitest) pozitivitds (immuncitokémia, western blot vagy radioimmunassay vizsgilattal).

+ Terdpias vilasz diazepamra.

EMG = clektromyographia; GAD = glutamat-dekarboxildz.

kul ki. Kezeletlen esetben a beteg agyhoz kototté, onel-
latasra képtelenné valhat.

Egyéb izmok érintettsége ritka. Az arcizmok rigiditdsa
a Parkinson-szindromara is jellemz6 hypomimias arcki-
fejezést alakithatja ki. A mellkas izmainak spaszticitisa
pedig a mellkaskitérés csokkenésével 1égzési nehézség-
hez vezethet. A kezek, libak 25%-ban érintettek, tipuso-
san a GAD-negativ, illetve a parancoplasids esetekben
[15].

A korképre jellemz6 az intermittidléan jelentkezd,
izommerevséget attord, fajdalmas izomspazmus, amelyet
varatlan zaj vagy taktilis inger, emocionalis stressz, akar
mozgasinditas, a jards tempodjanak gyorsitisa is provo-
kalhat. Altaliban révid ideig tart és a kivalté tényezd
megsziinésével elmulik. Ez rendkiviili fajjdalommal jaro,
mozgaskorlatozottsigot okozé tinet lehet, amely moz-
gas kozben fellépve, eleséshez, igy csonttoréshez is ve-
zethet. A paciensben ennek hatdsira olyan foka félelem
alakulhat ki a jardssal szemben, hogy kerekesszékhez ko-
totté valhat a panaszok csokkenése, goresok megsziinése
ellenére is. Stlyosabb esetben egy-egy roham sokkszeri
klinikai képet mutathat tachycardidval, nyugtalansiggal,
verejtékezéssel [16].

Fizikalis vizsgalat
Fizikalis vizsgalat soran az axidlis izmokban, illetve az alsé
végtagokban lithaté szimmetrikusan vagy akir aszim-
metrikusan fokozott izomténus, lumbalis hyperlordosis
(»fatapintatd” izmok), hyperreflexia, Achilles-clonus, fej-
nyajtasi reflex, lasst, széles alapa jaras a vezets tiinet.

Ritkin szemmozgaszavar, agyidegeltérés, tekintésza-
var, nystagmus fordulhat el§ f6leg SPS-variansban (prog-
ressziv encephalitis rigiditassal) vagy tarsuld betegségben
(Graves—Basedow-kor).

Tipusos esetben izomerd-csokkenést (kivéve eléreha-
ladott stidiumban), érzészavart, koordindciés zavart,
kognitiv funkcidézavart, spinchterzavart nem észlelink.

Pszichologiai eltérések

A Dbetegek tobbségére nem jellemzd a premorbid pszi-
chidtriai zavar. A betegség sorin azonban szorongds
(bizonyos tevékenységekkel kapcsolatban elkertil$ maga-
tartds, fobia), a kronikus korallapotokat gyakran kisérd
depresszi6 alakulhat ki. Ha a pszichidtriai tiinetek do-
minalnak, pszichogén mozgaszavarnak véleményezve

elébb pszichidterhez keriilhet a beteg. Ezt erdsiti az is,
hogy benzodiazepinre j6 terapids vilasz jelentkezik.
Emiatt a diagnézis felallitisa éveket késhet. Dalakas és
misai atlagosan 6,2 évnek taldlta a tiinetek kezdete és a
diagnézis megillapitisa kozott eltelt id6t [17].

Szocialis vonatkozasok

Az SPS-betegek a mozgiskorlitozottsigot okozd me-
revség, kiszdmithatatlan és veszélyes izomspazmusok,
gyakori esések miatt onellaitisukban nagyfoka segitsé-
get igényelhetnek. Az életmindséget a merevség silyos-
siga jelentGsen befolydsolja. Elég, ha arra gondolunk,
hogy a nyakizmok spaszticitisa miatt korlitozott roti-
cids mozgds mennyire megneheziti az autdvezetést.

Diagnozis

A diagnézis nagyrészt a klinikumon alapul, amit a tiine-
tek variabilitdsa, a kiilonb6z6 SPS-varidnsok megnehe-
zitenek. Dalakas és mtsai kidolgoztik a tipusos SPS kri-
tériumrendszerét, amely a diazepamra adott terdpids
vélaszt nem tartalmazza, de a klinikusok altal széles kor-
ben elfogadott [3] (1. tablizat).

Osztalyozais

Tipusos SPS

Atipusos SPS (SPS-variansok vagy SPS-plusz-szind-

rémak) [18]

Kronikus stiffvariansok

o Stiff-limb-szindroma: A tinetek az egyik alsé végta-
gon kezdddnek, a torzsre kevésbé terjednek. A bete-
gek felének lehet spinchterzavara, harmadinak agytor-
zsi tiinete. Jellemzé az anti-GAD antitest negativitas,
és a diazepamra adott rossz terapias valasz.

o Jerking-stiff-man: Generalizalt myoclonusok jellem-
zik.

Szubakut stiffparidns

o Progressziv encephalitis vigiditdssal: Progressziv, gyors
lefolyast korkép, 3 éven beliil halalhoz vezethet. Hir-
telen kezdettel (fajdalmas izomgorcsok a végtagban,
torzsben), agytorzsi tiinettel (nystagmus, opsoclonus,
ophtalmoparesis), hallisvesztéssel, dysarthriaval, dys-
phagidval és autoném funkciézavarral jard korkép.
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Idegrendszeri tiinetegytittesek

myelopathia: ischaemids, haemorrhagiis, gyulladdsos (SM, infekcié, AV malform.)

myopathia: ioncsatorna-eltérések (congenitalis, szerzett), gyulladdsos, izomdisztréfia, paramyotonia

neuropathia: neuromyotonia

degenerativ: primer lateral sclerosis, Parkinson-szindréma
orokletes: herediter spasztikus paraparesis

Pszichidtria tiinetegytittesek pszichoszomatikus

Reumatolodgiai kérképek spondylitis ankylopoetica

fibromyalgia

Toxikus etiologia sztrichninmérgezés

gyogyszerek (MAO-béniték, phenotiazinok)

drogok (pl. amphetamin)
CcO

tetanus toxoid
leukodystrophidk

Egyéb dllapotok

neuroleptikus malignus szindréma

malignus hyperthermia

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

A liquorban lymphocytas pleiocytosis, emelkedett fe-
hérjeszint és oligoklonalis gammopathia taldlhaté.
MRI-felvételen a gerincvel§ és az agytorzs tertiletén
fokozott jelintenzitas lathaté. Diazepamra mérsékel-
ten reagal, szteroidra a tiinetek gyorsan visszatejléd-
hetnek.

o Stiff baby: 3 éves kor alatt jelentkez§ formadja is ismert
a kérképnek.

o Parancoplasids SPS: Jellemz a rigiditas atipusos meg-
jelenése a nyakon és a fels§ végtagon. A hittérben
tiid6-, bél-, mellkas-, thymustumor vagy Hodgkin-
lymphoma 4allhat. Az esetek egy részében amphiphy-
sin és gephyrin ellen termel6dé antitestek mutatha-
toak ki.

Komorbiditas

Az SPS gyakran tirsul egyéb autoimmun betegségekkel.
Leggyakrabban 1-es tipust diabetes mellitusszal, amely
az Osszes beteg kb. 30%-dban fordul el [19]. A bete-
gek 5-10%-dnak van Hashimoto-thyreoiditise, Graves—
Basedow-korja, anaemia perniciosdja, vitiligdja vagy ata-
xidja [20].

Vizsgalatok

A laboratériumi vizsgilatokban specifikus eltérés nincs.
Jellemz6 lehet az emelkedett kreatin-kindz (CK) -érték.
Paraneoplasia gyantja esetén a vérkép, majfunkciok,
stillyedés, CRP, HTLV-1, tarsbetegségek keresésére pe-
dig az elektrolitok (APS I), pajzsmirigyhormonok, éh-
homi gliikoz, B, vizsgilatit kell elvégezni. Fehérjeelekt-
roforézissel oligoklonalis gammopathiat igazolhatunk.

Immunszerolégia elsGsorban az anti-GAD at kimuta-
tasdra irdnyul, viszonylag 1j, specifikusabb antitest az
a-GABARAP (vizsgalata Magyarorszagon még nem el-
érhetd). Ezek hidnya esetén felmeril paraneoplasia gya-

naja, ezt az antigephyrin, antiamphiphysin vizsgilata
ersitheti meg. Tarsulé autoimmun betegség gyanija
esetén pancreasellenes antitest, gyomor parietalis sejt el-
lenes antitest, pajzsmirigy mikroszéma ellenes antitest,
thyreoglobulin ellenes antitest vizsgalata lehet sziikséges.

Liquorvizsgalattal a sejtszam, a fehérje és a gliikoz te-
kintetében eltérés nincs, lokdlisan szintetizalt oligoklo-
ndlis gammopathidt talalhatunk.

A képalkotd vizsgilatoknak a differencidldiagnosztika-
ban van szerepiik: koponya- és gerinc-MRI a spaszticitas
hatterében 4ll6 patolédgias elviltozasok kimutatdsira, ma-
lignus folyamat gyantja esetén pedig ultrahang-, ront-
gen-, CT-, MR-, izotop- vagy akar PET-CT vizsgalat el-
végzésére lehet sziikség.

Az elektrodiagnosztikai vizsgalatok kozil az elektro-
myographiaval regisztralhaté torzs- és végtagizmok fo-
lyamatos motoros aktivitdsa jellemz&.

Genetikai vizsgalat nem terjedt el, SPS-hez asszocidlt
antigének a HLA-DRB1, HLA-DQBI. Differencial-
diagnosztikai szempontbdl herediter spasztikus parapa-
resis (SPG11 gén) és primer dystonia (DYT1 gén) esetén
lehet vizsgilatot végezni.

Szovettani vizsgilattal SPS-ben eltérést az izombdl
vett biopszids mintikban nem sikeriilt kimutatni, azon-
ban postmortem vizsgilt gerincvelémintiban nem spe-
cifikus neuronszam-csokkenést talaltak [21].

Differencidldiagnosztika

Differencidldiagnosztikijaban szamos korképtdl kell el-
kiloniteni, amelyet a kezdetben nehezen objektivizal-
hat¢ tiinetek és a szimos, esetleges tarsbetegség nehezit.
Eleinte a pszichoszomatikus kérképek elkiilonitése, a ké-
s6bbiekben neuromuscularis betegségek, sclerosis mul-
tiplex, Parkinson-szindroma, gyulladisos gerincbeteg-
ségek, kabitészerhatis, tetanusz lehetSsége meriilhet fel
szdmos egy¢b korkép mellett (2. tdblazat).
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Kezelés

A terdpia célja egyrészt a tiinetek enyhitése, masrészt a
hattérben all6 immunfolyamat befolyasoldsa. A betegség
ritka volta miatt nagyszamua klinikai gyogyszerkutatas
nem tortént, kezelési protokoll nincs, féleg az elmult 30
év tapasztalatai adhatnak terdpids dtmutatast.

Tiineti szerek

Benzodiazepinek: A GABA A agonista benzodiazepinek
antikonvulziv és anxiolitikus hatassal is birnak. Els6 vo-
nalbeli szerek az SPS kezelésében mar 1963 6ta [22].
A diazepam dtlagos doézisa 5-100 mg, a clonazepamé
1-6 mg tobb részletben elosztva, de ennél magasabb
dozisra is sziikség lehet. A késGbbiekben gyakran kertil
sor dozisemelésre, amit természetesen a mellékhatiasok
(dlmossag, szédiilés, légzésdepresszid) miatt fokozatosan
szabad megtenni. Amennyiben intolerancia 1ép fel, mds
GABA-erg szerrel kombinalhatjuk vagy helyettesithet-
jik.

Baclofen: Diazepamintolerancia, -ineffektivitis esetén
lehet a GABA B agonista, spaszticitascsokkentésre gyak-
ran haszndlt szert alkalmazni. Per os ddzisa napi 40—-60
mg, de akar 90 mg-ra is sziikség lehet a megfelel§ hatds
cléréséhez. Silbert és misai végeztek kettSs vak placebo-
kontrolldlt vizsgalatot az intrathecalis baclofenpumpa
hatdsossagarol 3 SPS-betegben. Mindhdrom paciens ese-
tében elektrofizioldgiai vizsgalattal szignifikins javulast
mutattak ki, azonban egynél szimoltak csak be érdemi
klinikai valtozdsrél [23]. Nagyon ovatosan kell alkal-
mazni, mert a gyogyszer megvonasaval salyos, halilhoz
vezetd autondém zavart is leirtak [24].

Egyéb lehetiségek: Dantrolene és tizanidine alkalmaz-
haté mas izomrelaxdnsokkal kombinacidéban. Tiagabin,
gabapentin, valproat és carbamazepin szintén szoba johet
alternativaként. Levetiracetam hatdsossigit irtdk még le
[25]. Egy stiff-limb-szindromas esetben bizonyult ha-
tdsosnak a propofol [26]. Terapiarezisztens esetekben
lokalis kezelésként botulinum toxin A injektalasat lehet
fontoléra venni [27].

Immunmodulitorok/immunszuppresszansok

Intravénds immunglobulin: masodvonalbeli szerként hasz-
nélatos stlyos, terdpiarezisztens esetben. Randomizilt,
kett6s vak, placebokontrolldlt kisérletben havonta adott
IVIG az izommerevség szignifikins csokkenését és a
funkcioképesség szignifikins javulasit eredményezte,
amely 6 héttdl 1 évig tartott [28]. A mellékhatdsokra itt
is oda kell figyelni: f6leg IgA immundeficiens betegek-
ben anaphylaxias reakcid, sokkos allapot alakulhat ki,
ezért esetiikben relativ kontraindikaci6 dll fenn. Ezen-
kiviil stlyosabb mellékhatasként aszeptikus meningitis,
renalis tubularis acidosis is el¢fordulhat. Noveli a throm-
bembolias kockazatot, igy immobilizacio esetén kiillono-
sen fokozodik a mélyvénas trombozis kockizata. Hasz-
ndlatt jelentGsen korlitozza a magas koltség, ezért a
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szerint IVIG annak az SPS-betegnek javasolt, aki a dia-
zepam-, illetve baclofenkezelésre nem jol reagil, és az
izommerevség, gyakori esések okozta mozgaskorlito-
zottsdg miatt bot vagy jardkeret hasznalatira szorul
[29]. Ajanlott dézis: 2 g/ttkg 2—5 napig havonta.
Plazmapheresis: hatékonysagat tobb esetben leirtik, de
randomizalt placebokontrollilt vizsgilat nem tortént.
Rituximab: tobb esetben is beszamoltak az anti-CD20
monoklondlis antitest hatasossagarél SPS-ben [30, 31].

Egyéb kezelési lehetdségek

Kortikoszteroidokat gyakran alkalmaznak monoteripid-
ban vagy kombinilt terdpia formdjaban, de alkalmazasit
illet6en klinikai vizsgalat ez idaig nem tortént, leginkabb
tiineti szerckre adott gyenge valasz esetén jon szoéba.
Alternativaként megkisérelheté még egyéb immunmodu-
ldl6 szer: mycophenolat mofetil, azathioprin, cyclophos-
phamid, cyclosporin, tacrolimus, sirolimus.

Fizioterapia

A kialakul6 funkcidkirosodds miatt fontos a fizioterapias
kezelés, amelynek kozéppontjiban az izommerevség
kovetkeztében kialakulé torzs és a torzs kozeli iziiletek
mozgastartomanyanak besztikiilése, kovetkezményes hy-
perlordosis, derékfijdalom, mozgasi nchezitettség, ji-
raszavar célzott kezelése 4all.

Prognozis

A betegség progressziojat tobb tényezd befolyasolja.
A diagnoézis sok esetben késik, kezeletlen esetben pedig a
betegség sulyos mozgaskorlitozottsaighoz vezet, akkor
pedig az immobilizacié és az esések Osszes szovédmé-
nyével szamolni kell. A klasszikus SPS tiinetei kezelésre
jol reagilnak, mig az SPS-plusz-szindrémaik kevésbé.
A progressziv encephalomyelitis rigiditassal stlyos, rapid
lefolyast kérkép. Spazmusrohamok vagy gyogyszermeg-
vonds utdn a kialakulé paroxizmalis autoném dysfunc-
tibhoz tarsul6 hirtelen halalrél is beszdmoltak [32].
Fontos figyelembe venni a tirsulé betegségeket, atipusos
és a-GAD-antitest negativ esetekben paraneoplasidra kell
gondolnunk.

Kovetkeztetések

Dolgozatunk célja egy ritka, kezelés nélkiil koran silyos
rokkantsighoz vezet$ korkép bemutatisa volt. Ahogy az
esetekbdl is lathattuk, a diagnézist nem csak a betegség
ritka volta miatt nehéz feldllitani. Az els§ beteget — egy
kozépkora férfit — lumbalis panaszok miatt kezeltiink. Az
eset érdekességét az adta, hogy a stiff-person-szindroma
mellett postencephalitises Parkinson-szindrémdt is diag-
nosztizaltak. A két betegség elkiilonitése egymastdl a
klinikum alapjan nem konnyd, ebben az esetben az im-
munszerologiai vizsgalat és a terdpidra adott valasz nyaj-
tott segitséget. A masodik beteget — egy kozépkort nét —
tovabbi kezelés céljabdl iranyitottak az intézetbe. Ebben
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az esetben a betegségre jellemz§ klinikumot az immun-
szeroldgiai vizsgalat megerdsitette, igy 1 év mulva sike-
rilt diagnosztizalni a stift-person-szindrémit.

Jelen ismereteink szerint a kérlefolyast nem tudjuk
befolyasolni, de korai kezeléssel a tiinetek enyhithetSek,
és a betegek életmingsége javithatd, ezért fontos a korai
felismerés. Keresni és kezelni kell tovibbd a prognézist
befolydsolé autoimmun és nem autoimmun tarsbeteg-
ségeket, illetve atipusos esetben a malignus eredetet.
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