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Zusammenfassung

Wir berichten iiber die voriibergehend gebesserte Symptomatik eines Stiff-Man-Syndroms mit ausgeprégter
Gangstorung, angespannter Muskulatur und Agoraphobie bei einer 70jihrigen Patientin durch eine fiinftigige Li-
quorfiltration. Zuvor hatte Clonazepam nur eine leichte, Immunglobuline keine wesentliche Besserung erbracht.
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Liquorfiltration in a patient with stiff-man syndrome

M. Tesch, B. Holdorff
Abstract

We report on a 70-year-old patient with truncal rigidity, gait disorder and agoraphobia. The detection of GAD-anti-
bodies led to the diagnosis of a stiff-man syndrome. Clonazepam had a small benefit. Treatment with immuno-
globulins did not lead to significant clinical improvement. Liquorphoresis for 5 days resulted in a prompt amelio-

ration of rigidity.
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Einleitung

Das »stiff-man syndrome« wurde erstmals 1956 von
Moersch und Woltman beschrieben; sie berichteten iiber
14 Patienten mit einer willkiirlich nicht beeinflulbaren rigi-
den Steifheit der Rumpfmuskeln und zusitzlichen schmerz-
haften Muskelkrdmpfen, die durch Schreck oder heftige
Emotionen ausgelost oder verstirkt werden konnten [15].
Es handelt sich beim »stiff-man«- oder auch »stiff-per-
son«-Syndrom [2] um eine seltene Erkrankung (etwa
1/100.000 Einwohner), die sich tiblicherweise in der dritten
bis sechsten Dekade manifestiert [7] und in ca. 30 % der
Fille mit einem Diabetes mellitus Typ I (IDDM) vergesell-
schaftet ist [12].

Als Ursache wird eine Auto-Immunopathie diskutiert [14].
Der Nachweis von Antikdrpern gegen Glutamat-De-
carboxylase (GAD) ist in bis zu 60 % der Fille moglich
[11] und erhirtet die Diagnose.

In kasuistischen Mitteilungen, die v. a. auch in der Selten-
heit der Erkrankung begriindet sind, haben unterschiedli-
che Medikamente zu Besserungen gefiihrt, ohne die
Krankheit dauerhaft heilen zu kénnen. Am bekanntesten
und im allgemeinen auch am wirksamsten ist Diazepam
[9]; daneben haben sich giinstige Therapieerfolge durch
andere Medikamente gezeigt, die die Neurotransmission
der GABA verbessern, wie Baclofen [21], Valproinsdure
[19] oder Vigabatrin [20]. In weiteren Fillen gab es giinsti-
ge Effekte von Plasmapherese [3, 16], Steroiden [6, 2],
Azathioprin [12], intravendsem Immunglobulin [1, 10], in-

trathekalem Baclofen [17, 18] und intramuskuldrem Botu-
linumtoxin [5]. Daneben gibt es Berichte iiber Clomipra-
min und Clonidin [13].

Kasuistik

Eine 67jdhrige Patientin klagte 1992 erstmals tiber haufige
plotzliche Stiirze bei vollem Bewuftsein, wobei sie eine
Handgelenksfraktur und andere Verletzungen erlitten hatte.
Zunehmend habe sie eine Steifheit im Beckenbereich und
in den Oberschenkeln verspiirt und sei sehr unsicher beim
Laufen geworden. Bei der weiteren Diagnostik wurde ein
leichter Diabetes mellitus festgestellt.

1994 wurde die Patientin erstmals bei uns untersucht. Es
fand sich eine starke Muskelanspannung im LWS-Bereich
sowie im Schultergiirtel und in den Oberschenkeln. Paresen
bestanden nicht. Die Muskeleigenreflexe waren seitengleich
lebhaft. An Sensibilitdtsstérungen fand sich nur eine leichte
Pallhypasthesie der Beine. Das Gangbild war breitbeinig,
angstlich, mit dem Bediirfnis, sich durch Festhalten zu
sichern. Subjektiv bestand zunehmend eine Angst, grof3ere
freie Fldchen zu iiberqueren. Das EMG zeigte eine konti-
nuierliche Aktivitit der Riickenmuskulatur.

In Serum und Liquor fanden sich Antikorper gegen Gluta-
minsdure-Decarboxylase (GAD); oligoklonale Banden wa-
ren im Liquor nicht nachweisbar.

Unter 6 mg Clonazepam kam es zu einer maBigen Bes-
serung. Ein Therapieversuch mit Prednisolon wurde abge-
brochen, weil es zu einer starken Verschlechterung der
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Blutzuckerwerte kam. Im weiteren Verlauf fand extern ein
Therapieversuch mit Immunglobulinen statt, ohne wesent-
liche Besserung.

Bei einer erneuten Vorstellung 1996 berichtete die Patien-
tin nun, in letzter Zeit wieder vermehrt gestiirzt zu sein.
Seit Monaten sei sie gereizt und verstimmt. Die Lenden-
wirbelsdule fiihle sich an wie durch ein Gummiband zu-
sammengezogen. Clonazepam wurde inzwischen in einer
Dosierung von 10 mg/d eingenommen, was eine leichte
Besserung brachte.

Es fand sich eine starke Muskelanspannung im LWS-Be-
reich sowie im Schultergiirtel und den Oberschenkeln,
ohne eigentliche Paresen. Die MER waren seitengleich leb-
haft. An den Beinen bestand weiterhin eine leichte Pallhyp-
asthesie. Das Gangbild wirkte auffdllig und mit einem star-
ken Ausdruckscharakter, so da} beim Betrachter sofort ein
Impuls zur Hilfestellung induziert wurde; die Patientin
konnte kaum einige Schritte frei durch den Raum gehen,
am Handlauf war der Gang langsam und dngstlich. Darauf
wurde die Patientin erneut bei uns aufgenommen.

Zur Technik der Liquorfiltration

Es wird zunidchst ein intraduraler Verweilkatheter 18G
(Perifix®) eingelegt. Dieser wird nun mit einem Filter (Pall
Biomedizin, Dreieich) und Pumpensystem (Infors AG,
Bottmingen, Schweiz) verbunden. Die Filter sind Ver-
brauchsmaterialien. Nach dem Selbsttest der Pumpe wer-
den die Parameter Filtrationsvolumen, Geschwindigkeit
und Zahl der Filtrationswiederholungen eingestellt.

Die Filtrationsdauer betrégt ca. 3-4 Stunden. Bei der Filtra-
tion wird das festgelegte Volumen in die Spritze gesaugt
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und dann durch den Filter wieder in den Subarachnoidal-
raum gepumpt (s. Abb. 1).

Wir haben iiber 5 Tage eine tigliche Filtration durchge-
fiihrt. Es wurden jeweils 7 mal 30 ml mit einer Geschwin-
digkeit von 2 ml/min filtriert. Nach diesen 5 Tagen gaben
wir Prednisolon (2 Tage 100 mg, 4 Tage 50 mg, dann taglich
10 mg weiter). Clonazepam wurde fortgefiihrt. Das Gang-
bild vor und nach Filtration wurde videodokumentiert.

Ergebnisse

Wihrend der Filtration kam es meist zu voriibergehenden
KribbelmifBempfindungen in den Fiilen, die einige Stun-
den anhielten. Ab dem 4. Behandlungstag kam es zu einer
Besserung (vor dem Beginn der Zugabe von Prednisolon).
Die Patientin konnte sich wieder im Bett drehen, was lange
nicht mehr moglich gewesen war, lief lockerer.
Am 9. Behandlungstag kam es zu einer Verschlechterung,
nachdem die Patientin erstmals wieder versucht hatte, eine
groflere freie Fliche zu iiberqueren; hier stand bei gebes-
serter Beweglichkeit die Agoraphobie im Vordergrund. Die
Bestimmung der GAD-Antikorper im Liquor war zu die-
sem Zeitpunkt nur qualitativ moglich; der Versuch, den
Filter auf diese Antikrper zu untersuchen, scheiterte aus
technischen Griinden.
In der Folge kam es ambulant zu einer méfigen weiteren
Besserung. Im Vergleich zur Aufnahme war das Gangbild
deutlich fliissiger, die Patientin konnte wieder gehen, ohne
sich festzuhalten, besser sitzen und sich drehen. Eine Nor-
malisierung konnte aber nicht erreicht werden; besonders
die Angstsymptomatik war nicht wesentlich besser.
Die Blutzuckerwerte waren wahrend der stationdren Behand-
lung normal und stiegen in den

Perfusorspritze

Reinfundieren iiber
CSF-Filter

Ventil

/

Ventil Filter\

druckgesteuerte,
bidirektionale Pumpe

Ansaugen liber
Bypass

Katheter

néchsten 4 Wochen (unter 10 mg
Prednisolon) auf 170 mg/dl.

Etwa 3 Wochen nach Entlas-
sung kam es unter der ambu-
lanten Medikation mit Clona-
zepam (10 mg/d) und Predni-
solon (10 mg/d) langsam wie-
der zu einer Verschlechterung.
Nach vier Wochen wurde da-
her erneut eine Liquorfiltration
an fiinf Tagen durchgefiihrt.
Diesmal kam es nicht sofort
unter der Liquorfiltration, son-
dern erst nach der zusitzlichen
Gabe von Primidon (125 mg/d)
zu einer deutlichen Besserung.

L4 Aktueller Nachtrag:

1 Jahr spéter stellte sich die
Patientin erneut vor, nachdem
sich ihr Zustand wieder deut-
lich verschlechtert hatte. In-

Abb. 1: Filtrationsschema
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zwischen waren die GAD-
Serum-Antikérper auf sehr
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hohe Werte (379.000 mU/ml, Referenzwert < 70) angestie-
gen. Diesmal brachte die Liquorfiltration keine wesentli-
che Besserung, die Antikorper stiegen sogar weiter bis auf
463.000 mU/ml an. In der Folge wurde eine Plasmaphe-
rese-Serie durchgefiihrt, die zu einer Reduktion der Titer
auf 154.000 mU/ml fiihrte und mit einer gebesserten Geh-
fahigkeit einherging; die Angst blieb wenig gebessert.

Diskussion

Die Technik der Liquorfiltration wurde erstmals 1994 beim
Guillain-Barré-Syndrom beschrieben [22]. In Deutschland
bestehen in mindestens 40 Kliniken Erfahrungen mit der
Methode [8].

Der Filter hat eine Porengréfle von 0,2 um und 146t keine
Zellen durch. Bakterielle Zellwandbestandteile (Endo-
toxine) werden durch zusitzliche adsorptive Prozesse
ebenfalls vollstindig zuriickgehalten. Die Retention von
inflammatorischen Zytokinen, Komplementfaktoren und
Immunglobulinen erfolgt zu etwa 50 % in der Membran.
Nicht der gesamte Liquor wird filtriert, sondern pro Filtra-
tionsvorgang wird nur ein Teil von seinen Bestandteilen
befreit (bzw. reduziert); es handelt sich daher letzten Endes
um einen Verdiinnungseffekt, bei dem eine komplette Ent-
fernung aller Inhaltsstoffe nicht méglich ist.

Versuche mit dem Liquor von GBS-Patienten zeigten, dal3
hierin enthaltene Substanzen einen EinfluB auf Natrium-
kandle haben; es lief3 sich eingrenzen, daf3 es sich dabei um
kleinere Substanzen als Antikorper oder Zytokine handelte.
Durch Filtration wurde dieser Na-Kanal-Effekt beseitigt
[4]. Bislang ist unklar, welche Substanzen effektiv filtriert
werden miissen, um den klinischen Erfolg zu erzielen.

Bei einem Stiff-Man-Syndrom sollte wegen der meist guten
Wirksamkeit ein Therapieversuch mit Benzodiazepinen an
erster Stelle stehen. Wenn lidnger bekannte und weniger
invasive Therapieverfahren (s.0.) keine ausreichende Bes-
serung bringen, ist unserer Meinung nach ein Versuch mit
der Liquorfiltration gerechtfertigt. Die kasuistische Dar-
stellung ist aber sicher kein ausreichender Wirksamkeits-
nachweis, auch wenn dies fiir die meisten beim SMS ange-
wandten Therapieverfahren gilt. Vom Kostengesichtspunkt
her ist das Verfahren zur Zeit giinstiger als Plasmapherese
oder Immunglobuline und teurer als Kortikoide oder
Diazepam.

Im Einzelfall mu das Risiko dieses immerhin invasiven
Vorgehens in Relation zur Symptomatik gesehen werden.
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