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Stiff person syndrome (SPS) er en neurologisk sygdom
med progredierende gget muskeltonus og smertefulde
spasmer fortrinsvis i den aksiale muskulatur [1]. Syg-
dommen er sjelden med en estimeret incidens pé ca. 1
pr. mio. og en praevalens pa 1-2 pr. mio. Klassisk er SPS
associeret med antistoffer mod enzymet glutamic acid
decarboxylase 65 kDa (GAD65) eller som en paraneo-
plastisk variant med antistoffer mod amphiphysin [2,
3].

Inden for de seneste artier er der beskrevet en
reekke nye antistoffer, som kan give SPS, men de er i
reglen ledsaget af andre neurologiske/systemiske ma-
nifestationer. Man har derfor udvidet SPS-begrebet til
stiff person syndrome-related disorders [4].

SYGEHISTORIE

En 44-&rig mand blev henvist til en neurologisk afde-
ling med ti ar varende progredierende muskel- og led-
smerter. Han havde bilateral hulfod, vitiligo og diabe-
tes mellitus type 1 (DM 1) med hgj p-GAD65-titer (>
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Svaer lumbal
hyperlordosering
hos patienten i
sygehistorien.

1.000 IE) og var blevet diagnosticeret 20 ar forinden.
Han var blevet tiltagende stiv i ryg-, abdominal- og 1&r-
muskler, kropsholdningen var bagoverbgjet, og han var
generet af ufrivillige muskelspjaet, saerligt udlgst ved
bergring.

Forud for henvisningen havde han gennemgaet en
ekstensiv udredning i reumatologisk og neurologisk
regi samt pé et rygcenter. En tidligere MR-skanning af
columna totalis viste mb. Scheuermann og kissing
spine, mens en MR-skanning af cerebrum viste normale
forhold.

Ved en neurologisk undersggelse fandt man gget
aksial muskeltonus, rigiditet i begge underekstremite-
ter, stivbenet gang, hyperlordosering af leenden (Figur
1) og hyperekpleksi ved manipulation af underekstre-
miteterne. P& mistanke om SPS blev blodet undersggt
for anti-GAD65-antistoffer, og man fandt en middel-
staerk titer. I spinalvaesken fandtes normale celletal,
men oligokloni og steerkt positiv anti-GAD65-titer.

Det kliniske billede i kombination med fund af anti-
GADG65 i bade serum og cerebrospinalvaesken fandtes at
vere foreneligt med diagnosen SPS. Man p&begyndte
behandling med clonazepam i tilleeg til baclofen, hvil-
ket medfgrte moderat bedring af symptomerne og
funktionsniveauet.

DISKUSSION

SPS-diagnosen er vanskelig at stille, hvilket ofte medfe-
rer flere ars latens til diagnose. SPS debuterer ofte i
20-50-arsalderen, og kvinder rammes 2-3 gange hyppi-
gere end maend. Klinisk fremtraeder patienterne med
sveer aksial tonusggning og lumbal hyperlordosering.
De vil ofte have hyperekpleksi med gget startle-respons,
og bergring kan udlgse voldsomme muskelspasmer [1].
Diagnosen stilles ud fra den kliniske tilstand samt fore-
komsten af relevante antistoffer og kan understgttes af
elektromyografisk undersggelse. Denne vil vise konti-
nuerlig synkron aktivitet af de aksiale muskler. Tilstan-
den findes i en fokal variant med affektion af oftest en
underekstremitet og kaldes stiff limb syndrome.

Det hyppigst péviste antistof er rettet mod GAD65
[2]. Det er fortsat uklart, om antistoffet er direkte pato-
logisk, idet antigenet sidder intracelluleert og derfor
ikke burde blive heemmet af antistoffet [4]. Teoretisk
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E TABLE 1

Placering
Antigen Effekt
GADE5 Intracelluleert
Heemmer syntese af GABA
Amphiphysin Intracelluleert
Haemmer endocytose af neurotransmitter
Gephyrin Intracelluleert
Ukendt effekt
GABARAB Intracelluleert
Ukendt effekt
GABAR Ekstracelluleert
Hemning af GABAR
GIyR Ekstracellulaert
Internalisering af GIyR
GlyT2 Ekstracellulaert

Preesynaptisk optag af glycin
DPPX Ekstracellulaert
Glykoprotein associeret med kaliumkanaler

Antistoffer associeret
med stiff person syn-
drome, stiff limb syn-
drome og stiff person
syndrome-related dis-
orders.

Typiske manifestationer/red flags

Hyppigste antistof ved SPS

Bar vaere i hgj titer: ) 1.000

Ofte andre autoimmune sygdomme: DM 1, vitiligo

Aksial oget muskeltonus, hyperlordosering, hyperekpleksi
Kan give andre neurologiske feenotyper: epilepsi og cerebellar ataksi
Ofte paraneoplastisk: mammacancer, smacellet lungecancer
Ofte kvinder, mere cervikal involvering

Set hos 2 SPS-patienter

Paraneoplastisk

Kun set sammen med GADB5-antistof

Debut i tidlig alder

Ofte encefalitis med epilepsi

Multifokale kortikale og subkortikale forandringer ved MR-skanning
Ligner GAD65-SPS, ofte prominent hyperekpleksi

Set hos 2 patienter med SPS sammen med GAD65

Udtrykkes i hjernen og tarmen
Ofte prodromal langvarig diarré

0Ofte mange andre neurologiske manifestationer med sveer hyperekpleksi,
ataksi og encefalopati

0fte mange smerter: allodyni

DM 1 = diabetes mellitus 1; DPPX = dipeptidylpeptidaselignende protein 6; GABA = gammaaminosmersyre; GABA,R = GABA A-receptor; GABARAB = GABA A-re-
ceptorassocieret protein; GAD65 = glutamic acid decarboxylase 65 kDa; GlyR = glycinreceptor; GlyT2 = glycintransporter 2; SPS = stiff person syndrome.

vil hemningen af GAD65 dog medfgre en nedsat pro-
duktion af gammaaminosmgrsyre og dermed mindre
inhibition af muskulaturen. Anti-GADG65 findes ved an-
dre tilstande, herunder DM 1, og 30% af patienterne
med anti-GAD65-SPS har DM 1. Vitiligo forekommer
ogsa hyppigt.

Der er enighed om, at patienter, som har neurolo-
gisk sygdom, der er associeret med anti-GADG65, i reg-
len har meget hgj antistoftiter (> 1.000 IE) [2]. Nyere
cellebaserede analysemetoder er formentlig mere spe-
cifikke til méling af antistoffer ved neurologiske mani-
festationer. Modsat patienter med antiamphiphysin-
SPS er GADG5 sjeldent associeret med underliggende
cancer.

I de senere &r er der fundet en reekke nye antistof-
fer, som feenotypisk kan give SPS, men ofte med et ud-
videt klinisk billede med andre neurologiske og syste-
miske manifestationer [4]. Feelles for disse sygdomme
er, at antistofferne er rettet mod ekstracelluleere kom-
ponenter og menes at have direkte patologisk effekt.
De karakteristiske manifestationer af disse er opsum-
meret i Tabel 1.

Behandling af SPS er primart symptomlindring
med benzodiazepiner og baclofen. Hvis dette ikke er
sufficient, kan immunmodulerende behandling overve-

jes. Dette vil i reglen tilsigte at fjerne antistoffer med in-
travengs indgift af immunglobulin eller plasmaferese,
eventuelt suppleret med anti-CD20-terapi med rituxi-
mab. Immunmodulerende behandling bgr foretages
ved fund af de nye varianter med ekstracellulare anti-
gener [5].

SUMMARY
Mette Scheller Nissen, Jonatan Forsberg, Matthias Bode &
Morten Blaabjerg:

Stiff person syndrome: still a difficult and overlooked
diagnosis
Ugeskr Laeger 2019;181:V03190166

We present a case of stiff person syndrome (SPS) with a
description of the diagnostic challenges and a discussion of
the implication of novel antibodies. SPS is a rare neurological
disorder presenting with severe rigidity, muscle spasms and
impaired gait function, and diagnosis is often delayed due to
low awareness. SPS is classically associated with
antibodies directed against glutamic acid decarboxylase or
amphiphysin. However, recent advances have contributed to
our understanding because of detection of several new
antibodies, which cause SPS, mostly with additional
neurological/systemic manifestations.
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