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Abstract

Streszczenie

Stiftf-person syndrome (SPS) is a rare disorder with an estimated prevalence in the general population of 1-2 cases/1,000,000.
It is 2-3 times more common in females, with symptom onset at the age of 20-50 years in most cases. Although stiff-person
syndrome is associated with antibodies against glutamic acid decarboxylase and amphiphysin, their presence is not necessary
for the diagnosis. The treatment should be multidirectional and include immunomodulation, symptomatic treatment as well
as monitoring and treatment of overlapping autoimmune, and surgery. We present a case report of a patient diagnosed with
stiff-person syndrome overlapping with axonal and demyelinating sensorimotor polyneuropathy. The diagnostic workup
indicated diabetes-related polyneuropathy. About 30% of patients diagnosed with stiff-person syndrome also have diabetes.
Polyneuropathy alone is rarely reported to overlap with the disorder. In our opinion, polyneuropathy may have a beneficial
effect on the clinical presentation of stiff-person syndrome.

Keywords: stiff-person syndrome, stiff-man syndrome, glutamic acid decarboxylase, amphiphysin, diagnostic criteria

Zespot sztywnego czlowieka jest dos¢ rzadkim schorzeniem, ktorego chorobowosé¢ w populacji ogélnej ocenia si¢ na
1-2 przypadki na 1 000 000. Jest ono 2-3 razy czgstsze u kobiet niz u mezczyzn, a jego objawy ujawniaja si¢ zwykle w wieku
20-50 lat. Ta jednostka chorobowa wiaze si¢ z wystepowaniem przeciwcial skierowanych przeciwko dekarboksylazie kwasu
glutaminowego oraz przeciwko amfifizynie. Ich obecno$¢ nie jest jednak konieczna do ustalenia rozpoznania. Postepowanie
lecznicze powinno by¢ prowadzone wieloptaszczyznowo i uwzgledniaé terapie immunomodulacyjna, objawowa oraz
wykrywanie, monitorowanie i leczenie chordb skojarzonych, a takze leczenie operacyjne. Autorzy pracy rozpoznali
u opisywanego pacjenta zespol sztywnego czlowieka z towarzyszaca polineuropatia aksonalno-demielinizacyjna we wtdknach
zaréwno czuciowych, jak i ruchowych. Przeprowadzona diagnostyka wskazata na polineuropati¢ zwiazana z cukrzyca. Cukrzyca
towarzyszy okolo 30% rozpoznan zespolu sztywnego czlowieka. Sama polineuropatia jest rzadko opisywana jednostka
towarzyszaca temu schorzeniu. W opinii autoréw polineuropatia moze mie¢ korzystny wplyw na prezentacje kliniczng zwigzana
z zespolem sztywnego cztowieka.

Stowa kluczowe: zespot sztywnego czlowieka, zespol sztywnosci uogdlnionej, dekarboksylaza kwasu glutaminowego,
amfifizyna, kryteria diagnostyczne
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INTRODUCTION

man syndrome (SMS) or the Moersch-Woltman syn-

drome. It was first described in 1956 (Moersch and
Woltman, 1956). In the general population, the estimat-
ed prevalence is 1-2 cases/1,000,000, and the annual inci-
dence is 1 case per 1,000,000. First symptoms usually oc-
cur in 20-50-year-olds and are 2-3 times more common in
women (Baizabal-Carvallo and Jankovic, 2015).
Several SPS classification systems, which are based on dif-
ferent clinical presentations and overlapping diseases,
are currently used. Another classification system, which
is based on the pathogenesis of the disorder (Sarva et al,,
2016) and determines the therapeutic management, is more
practical. SPS is associated with malignancy, i.e. belongs to
paraneoplastic syndromes, in 5-10% of cases. Anti-amphi-
physin antibodies are the most commonly identified neo-
plastic marker of this SPS variant (Baizabal-Carvallo and
Jankovic, 2015). Paraneoplastic SPS (PSPS) with anti-glu-
tamic acid decarboxylase antibodies (anti-GAD antibodies)
was also reported to coexist with anti-Ri antibodies (anti-
neuronal nuclear autoantibody type 2, ANNA-2).
A breakthrough in the understanding of autoimmune SPS
occurred in 1988, when the clinical symptoms were corre-
lated with the presence of anti-GAD antibodies in the ce-
rebrospinal fluid (CSF) (Solimena et al., 1988). Glutamic
acid decarboxylase is the enzyme against which antibodies
(anti-GAD) are detected. Human neurons express two iso-
forms of this protein: cytoplasmatic 67 kDa GAD (GAD67)
and synaptic 65 kDa GAD (GAD65) (Ali etal., 2011). GAD
isoforms are encoded by two different genes: GAD67 is en-
coded by GADI, located on the long arm of chromosome 2
(2931.1), GADG65 is encoded by GAD2 located on the short
arm of chromosome 10 (10p12) (Erlander et al., 1991).
GADI and GAD?2 are expressed in the same central ner-
vous system (CNS) structures (Erlander et al., 1991), which
indicates their involvement in the same neural mechanism.
Anti-GAD antibodies are found in about 80% of cases of
newly diagnosed type 1 diabetes mellitus (DM1) (Baekkes-
kov et al., 1990) and SPS (Rakocevic et al., 2004). However,
the antibody levels in SPS are 100-times higher than those
in DM1, and the antibodies are directed against a different
GADG5 fragment/epitope (Kim et al., 1994; Raju et al., 2005).
Cryptogenic SPS is defined as SPS meeting the clinical cri-
teria, but lacking in SPS-specific antibodies or overlapping
malignancies (Sarva et al., 2016). However, not all authors
distinguish this type of SPS. More information on this sub-
ject can be found in a paper by Jastrzebski (2019).

Stiff—person syndrome (SPS) is also known as stiff-

CLINICAL CASE REPORT

A 68-year-old patient was admitted to the Admission Room
of the Military Medical Academy Memorial Teaching Hos-
pital of the Medical University of Lodz due to deteriorat-
ed mobility and pain in the lumbar region and both lower
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WSTEP

Zespél sztywnego czlowieka (stiff-person syndrome,

SPS) okreslany jest takze mianem zespotu sztywno-

$ci uogdlnionej (stiff-man syndrome, SMS) lub ze-
spolu Moerscha-Woltmana. Po raz pierwszy zostat opisa-
ny w 1956 roku (Moersch i Woltman, 1956). W populacji
ogolnej jego chorobowos¢ (prevalence) okresla si¢ na okoto
1-2 przypadki na 1 000 000, a zachorowalno$¢ (incidence)
na 1 przypadek na 1 000 000/rok. Pierwsze objawy obser-
wuje si¢ zwykle u pacjentow w wieku 20-50 lat, 2-3 razy
czesciej u kobiet niz u mezczyzn (Baizabal-Carvallo i Jan-
kovic, 2015).
Istnieje kilka podzialéw SPS, wynikajacych z réznorodnosci
prezentacji klinicznej i choréb dodatkowych/wspdlistnieja-
cych. Inny - bardziej praktyczny - podzial jest uwarunko-
wany patogenezg schorzenia (Sarva et al., 2016) i determi-
nuje réwniez postepowanie lekarskie. 5-10% przypadkéw
SPS (Murinson i Guarnaccia, 2008) ma zwigzek z nowotwo-
rem, czyli stanowi tzw. zespdl paraneoplastyczny. Uwaza sie,
ze przeciwciala skierowane przeciwko amfifizynie sg najcze-
$ciej stwierdzanym markerem nowotworowym tego wariantu
choroby (Baizabal-Carvallo i Jankovic, 2015). SPS paraneo-
plastyczny z pozytywnym mianem przeciwcial anty-GAD
(czyli przeciwcial skierowanych przeciwko dekarboksyla-
zie kwasu glutaminowego, GAD - glutaminic acid decarbo-
xylase) byl takze opisywany przy wspolistnieniu przeciwcial
anty-Ri (anti-neuronal nuclear autoantibody type 2, ANNA-2).
Przetom w pojmowaniu patogenezy autoimmunologicznej
postaci SPS nastapil jednak w 1988 roku, kiedy powigzano
objawy kliniczne z wystepowaniem przeciwcial anty-GAD
w plynie mézgowo-rdzeniowym chorych z SPS (Solimena
et al., 1988). Enzym, przeciwko ktdremu stwierdza sie prze-
ciwciata (anty-GAD)), to dekarboksylaza kwasu glutamino-
wego. Ludzkie komorki nerwowe zawieraja dwie izoformy
tego bialka: cytoplazmatyczng — o masie 67 kDa (GAD67)
i synaptyczng — o masie 65 kDa (GADG65) (Ali et al., 2011).
Izoformy GAD s3 kodowane przez dwa rézne geny: GAD67
przez GADI znajdujacy sie na ramieniu diugim chromoso-
mu drugiego (2q31.1), a GAD65 przez GAD2 znajdujacy
sie na ramieniu krétkim chromosomu dziesigtego (10p12)
(Erlander et al., 1991). GADI i GAD2 ulegaja ekspresji
w tych samych obszarach osrodkowego uktadu nerwowe-
go (OUN) (Erlander et al., 1991), co wskazuje na uczest-
niczenie bialek GAD67 i GAD65 w tym samym mechani-
zmie neuronalnym.
Przeciwciala anty-GAD stwierdzane s w okolo 80% przy-
padkéw nowo rozpoznanej cukrzycy typu 1 (Baekke-
skov et al., 1990) oraz SPS (Rakocevic et al., 2004), jednak
w przypadku SPS stezenia przeciwcial sg 100-krotnie wiek-
sze niz w przypadku cukrzycy typu 1 oraz sg skierowane
przeciwko innemu fragmentowi/epitopowi GAD65 (Kim
et al., 1994; Raju et al., 2005).
Kryptogenna posta¢ SPS definiowana jest jako spelniajaca kry-
teria kliniczne przy braku stwierdzenia obecnosci przeciwciat
towarzyszacych SPS oraz braku stwierdzonego towarzyszacego
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« Type 1 diabetes mellitus for more than 25 years
Cukrzyca typu 1 od ponad 25 lat
« Hypertension
Nadcisnienie tetnicze
« Ischaemic heart disease
Choroba niedokrwienna serca
« Osteoarthritis of the spine and hip joints
Choroba zwyrodnieniowa kregostupa oraz stawdw biodrowych
« L5-51 spondylolisthesis
Kregozmyk L5-S1
- Transient ischaemic attack (1993)
Stan po przemijajqcym ataku niedokrwiennym (19931,
« Circumdision (2004)
Operacja usuniecia stulejki (2004 r)
« Percutaneous Achilles tendon lengthening (2015)
Stan po przezskdrnym wydtuzeniu Sciegna Achillesa po stronie lewej (2015 1)
« Surgery for chronic subdural hematoma over the right hemisphere
(October, 2016)
Stan po operadji przewlektego krwiaka podtwardéwkowego nad prawq
pétkulg mdzgu (10.2016 1)
« Surgery for right scrotal hernia (February, 2017)
Stan po operacji przepukliny mosznowej prawostronnej (02.2017 1)

Tab. 1. Patient’s medical history - key facts
Tab. 1. Historia chorobowa pacjenta — najwazniejsze fakty

limbs, more pronounced on the left side. The patient re-
ported a fall with no head injury about 10 days before ad-
mission. He previously used little support to move around
house (Rankin score of 3). Due to the above-mentioned
symptoms he had several admissions to emergency rooms/
hospital emergency departments in different hospitals and
underwend extensive diagnosis (Tab. 1).

Full verbal and logical contact with the patient was pos-
sible during physical examination. No meningeal symp-
toms were found. No abnormalities were detected in the
cranial nerves. The muscle strength in the upper limbs was
normal with symmetrical deep reflexes (R = L). There was
clearly increased muscle tension in the lower limbs, which
was difficult to break. Attempts at passive movement of
the lower limbs were accompanied by severe pain. Spasms
and movements corresponding to myoclonus, more pro-
nounced in the left lower limb and incresing upon touch,
were observed. According to the physicien, the mus-
cle strength of the lower extremities was reduced (4/5),
especially on the left side and with absent deep reflexes.

nowotworu (Sarva et al., 2016). Jednak nie wszyscy autorzy
wyrdzniaja taki rodzaj SPS. Wiecej informacji na ten temat
mozna odnalez¢ w publikacji Jastrzebskiego (2019).

PRZYPADEK KLINICZNY

Pacjent w wieku 68 lat zostat przyjety do Izby Przyje¢ Uniwer-
syteckiego Szpitala Klinicznego im. WAM w Lodzi z powo-
du pogorszenia sprawnosci poruszania sie oraz dolegliwo$ci
bolowych okolicy ledzwiowej 1 obu konczyn dolnych, bar-
dziej wyrazonych po stronie lewej. Pacjent podawal, ze mniej
wiecej 10 dni przed przyjeciem przewrdcil sig, ale nie doznat
urazu glowy. Chory wcze$niej poruszal si¢ w domu z nie-
wielkim podparciem (zmodyfikowana skala Rankina - 3).
Z powodu tego rodzaju dolegliwosci oraz upadkéw mezczy-
zna trafiat kilkakrotnie na izby przyje¢/szpitalne oddzialy ra-
tunkowe roznych szpitali i z tego wzgledu byt poddany sze-
rokiej diagnostyce (tab. 1).

Podczas badania przedmiotowego pacjent pozostawal w pel-
nym kontakcie stownym i logicznym. Nie stwierdzono obja-
wow oponowych. W zakresie nerwow czaszkowych nie od-
notowano odchylen od stanu prawidlowego. Sita mig$niowa
w konczynach gornych byta prawidtowa, a odruchy glebokie
symetryczne (P = L). W konczynach dolnych widoczne byto
wyraznie wzmozone napiecie miesniowe, trudne do przefa-
mania. Przy probie biernego ruchu w konczynach dolnych
wystepowaly silne dolegliwosci bolowe. Obserwowano pre-
zenia i ruchy odpowiadajace miokloniom, bardziej widoczne
w lewej koniczynie dolnej, nasilajgce sie przy dotyku. Sita mie-
$niowa konczyn dolnych zostala oceniona przez lekarza ba-
dajacego jako ostabiona (4/5), z przewagg ostabienia po stro-
nie lewej i brakiem odruchéw glebokich. Nie stwierdzono
objawdw patologicznych ani cigtych zaburzen czucia. Pacjent
negowal zaburzenia zwieraczy. Dodatkowo zwrdcono uwage
na znieksztalcenie obu stop pod postacia stopy wydrazonej
oraz palcow mloteczkowatych.

Na izbie przyje¢ przeprowadzono diagnostyke, ktora nie po-
zwolita powigza¢ odnotowanych nieprawidlowosci ze stanem
neurologicznym pacjenta (tab. 2), w zwigzku z czym chory
zostal przyjety na oddzial w celu poszerzenia diagnostyki.
Dokonujac analizy retrospektywnej, warto zwroci¢ uwage,

- Laboratory workup — no abnormalities that might be responsible for the symptoms
Badania laboratoryjne — bez odchyleri mogqcych odpowiadac za wystepujqce objawy
« Pelvic radiography — no post-traumatic changes
RTG miednicy — bez zmian pourazowych

« Radiography of the LS segment — grade 1L5-S1 spondylolisthesis with spondylolysis, reduced L2—-L3 intervertebral space, osteophytes on the anterior and lateral edges
of the vertebral bodies, overload changes in the inferior facet joints, evident hyperlordosis — not reported by the radiologist
RTG odcinka LS kregostupa — kregozmyk L5-S11 stopnia z kregoszczeling, obnizona przestrzen migdzykregowa L2—L3, osteofity na przednich i bocznych krawedziach trzondw
kregow, zmiany przecigzeniowe w dolnych wyrostkach miedzywyrostkowych, widoczna hiperlordoza - nieopisana przez radiologa

« (Tof Th and LS segments — no“fresh” posttraumatic lesions, grade 1L5-51 true spondylolisthesis, the intervertebral openings at this level are significantly bilaterally
narrowed by circular bulging of the intervertebral disc with possible compression of the spinal nerves
(T odcinkow Th i LS kregostupa — nie stwierdzono , Swiezych” zmian pourazowych, kregozmyk prawdziwy L5-S11 stopnia, na tym poziomie Swiatta otwordw miedzykregowych
znacznie zwezone obustronnie przez okrezne uwypuklenie krqzka miedzykregowego z moZliwym uciskiem nerwdw rdzeniowych

CT - computed tomography.
CT - computed tomography, tomografia komputerowa; RTG — badanie rentgenowskie.

Tab. 2. Diagnostic procedures in the emergency room
Tab. 2. Diagnostyka na izbie przyjeé
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There were no pathological symptoms or dissociated sen-
sory loss. The patient negated sphincter dysfunction. Addi-
tionally, attention was paid to the deformation of both feet
in the form of a hollow foot and hammer toes.

Diagnostic tests performed in the emergency room did not
allow to link the reported abnormalities with the patient’s
neurological status (Tab. 2). Therefore, he was admitted to
the ward for extended diagnosis. When performing a retro-
spective analysis, it is worth noting that spinal radiography
of the LS segment in the emergency room in the patient
placed in a supine position showed significant hyperlordosis.
Differential diagnosis and magneti resonance imaging
of the LS and Th segments were performed during hospi-
tal stay, confirmig pathological lesions previously observed
in computed tomography (CT). However, the reported
symptoms remaianed unexplained. In electroneurography
(ENG), axonal-demyelinating polyneuropathy, present in
both motor and sensory fibers, dominated. Electromyog-
raphy (EMG) showed motor unit discharges in the thigh
muscles at rest. General CSF analysis showed no albumino-
cytologic dissociation. It was only after obtaining serum
findings with a very high levels of anti-GAD65 antibod-
ies in the absence of anti-amphiphysin antibodies (Tab. 3),
that correct diagnosis and treatment implementation were
possible. The screening for cancer was initiated. Abdomi-
nal and pelvic CT, as well as bone scintigraphy were per-
formed. Whole-body positron emission tomography (PET)
was ordered, but was not performed due to the lack of in-
dications (National Health Fund criteria). Before obtaining

ze na izbie przyje¢ wykonano badanie rentgenowskie (RTG)
kregostupa w odcinku LS, w ktérym u pacjenta w pozycji le-
z3cej widoczna byta znaczna hiperlordoza.

W trakcie hospitalizacji przeprowadzono diagnostyke roz-
nicowg i wykonano rezonans magnetyczny (magnetic reso-
nance, MR) odcinkéw LS, Th. Badania potwierdzily wcze-
$niej dostrzezone w tomografii komputerowej (computed
tomography, CT) patologie, ktére nadal nie wyjasnialy
zglaszanych dolegliwosci. W elektroneurografii (ENG) do-
minowaly wykladniki polineuropatii aksonalno-demieli-
nizacyjnej obecne we widknach zaréwno ruchowych, jak
i czuciowych. W badaniu elektromiograficznym (EMG)
w zapisie spoczynkowym stwierdzono wyladowania jed-
nostki ruchowej w miesniach ud. Wynik badania ogdélnego
plynu mézgowo-rdzeniowego nie wykazywat rozszczepie-
nia bialkowo-komorkowego. Dopiero otrzymanie wyni-
kow z surowicy, w ktorej stwierdzono bardzo duze stezenie
przeciwciat anty-GADG65 przy braku przeciwciat dla amfifi-
zyny (tab. 3), pozwolilo na ustalenie prawidlowego rozpo-
znania i wdrozenie leczenia. Rozpoczeto poszukiwanie no-
wotworu — wykonano CT jamy brzusznej oraz miednicy,
scyntygrafie koséca, zlecono pozytonowa tomografie emi-
syjna (positron emission tomography, PET) calego ciala, jed-
nak z uwagi na brak wskazan (wedlug kryteriéw Narodo-
wego Funduszu Zdrowia) badanie to nie zostalo wykonane.
Do chwili otrzymania wynikéw oznaczenia przeciwciat
anty-GADG5 pacjent byl leczony przy zastosowaniu nieste-
roidowych lekdw przeciwzapalnych (ketoprofen), steroidéw
(deksametazon) oraz opioidéw (tramadol), jednak terapia

Anti-GAD65 antibodies — >2,000 IU/mL
Chest radiography — no focal lesions in the lungs
Bone scintigraphy — no focal lesions or bone metastasis

CSF analysis — colourless, clear, cytosis — 6 cells/uL, erythrocytes — 6/uL, glucose — 7.61 mmol/L, protein — 0.36 g/L, lactic acid — 2.34 mmol/L, chloride ions — 121.9 mmol/L
Onconeural antibodies against amphiphysin, CV2, Hu, Ma-2/Ta, Ri and Yo — negative

Abdominal and pelvic contrast-enhanced CT — no focal lesions in the abdominal parenchymal organs

EMG/ENG — axonal demyelinating damage to the motor fibres of the right median nerve and the sensory fibres of the right median and right ulnar nerves. The recording

for the | interosseous muscle and the right biceps muscle within the limits of normal

No electrophysiological response of the sensory fibres of the right and left sural nerves, the motor fibres of the right and left tibial nerves or the right and left peroneal nerves
were recorded. A for the response from the short extensor muscle of the toes, only a response from the tibialis anterior muscles with significant axonal damage was obtained
In the right and left tibialis anterior muscles, denervation in the form of single fibrillations and positive sharp waves were found — no spontaneous activity (motor units
beyond evaluation)

Continuous motor unit discharges were found in the thigh muscles at rest

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego — wodojasny, przejrzysty, cytoza — 6 kom./ul, erytrocyty — 6/ul, glukoza — 7,61 mmol/l, biatko — 0,36 g/|, kwas mlekowy — 2,34 mmol/J,
jony chlorkowe — 121,9 mmol/I

Przeciwciata onkoneuronalne przeciw amfifizynie, CV2, Hu, Ma-2/Ta, Rii Yo — ujemne

Przeciwciata przeciwko GAD65 — >2000 1U/ml

RTG klatki piersiowej — bez zmian ogniskowych w obrebie ptuc

Scyntygrafia koséca — bez zmian ogniskowych, bez cech przerzutéw do koscca

(T jamy brzusznej i miednicy z kontrastem — narzqdy migzszowe jamy brzusznej bez zmian ogniskowych

EMG/ENG — aksonalno-demielinizacyjne uszkodzenie widkien ruchowych nerwu posrodkowego prawego oraz widkien czuciowych nerwu posrodkowego prawego i tokciowego
prawego. Zapis z miesnia miedzykostnego | i dwugtowego ramienia po stronie prawej w granicach normy

Nie zarejestrowano odpowiedzi elektrofizjologicznej widkien czuciowych nerwu tydkowego prawego i lewego, widkien ruchowych nerwu piszczelowego prawego i lewego

oraz nerwu strzatkowego prawego i lewego przy odpowiedzi z migsnia prostownika krdtkiego palcow stopy, uzyskano jedynie odpowiedz z miesnia piszczelowego przedniego
ze znacznym uszkodzeniem aksonalnym

W miesniu piszczelowym przednim prawym i lewym stwierdzono cechy odnerwienia pod postaciq pojedynczych fibrylagji i dodatnich fal ostrych — brak czynnosci dowolnej
(jednostki ruchowe nie do oceny)

W miesniach ud w zapisie spoczynkowym stwierdzono ciggfe wytadowania jednostki ruchowej

CT — computed tomography; EMG — electromyography; ENG — electroneurography.
CT— computed tomography, tomografia komputerowa; EMG — badanie elektromiograficzne; ENG — elektroneurografia; RTG — badanie rentgenowskie.

Tab. 3. Diagnostic procedures during hospital stay
Tab. 3. Badania wykonane w trakcie hospitalizacji
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the anti-GADG65 antibody test results, the patient had been
treated with non-steroidal anti-inflammatory drugs (ke-
toprofen), steroids (dexamethasone) and opioids (trama-
dol), but without satisfactory symptom relief (bedridden
patient requiring care and assistance in all activities; modi-
fied Rankin score of 5). After the inclusion of baclofen and
diazepam, satisfactory symptom reduction was achieved,
enabling the patient to be discharged from the hospital
and followed on an outpatient basis. After a few months,
the patient gradually discontinued diazepam due to advrse
effects he had attributed to the drug. He has now resumed
his pre-hospitalisation activities (modified Rankin score
of 3) - moving around the house with a little help. He was
ultimately diagnosed with stiff man syndrome overlapping
with diabetic polyneuropathy.

DISCUSSION, DIAGNOSTIC CRITERIA,
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
AND TREATMENT

Two main clinical presentations of SPS have been dis-
tinguished in literature: 1) the stiffness of the trunk or
the limb muscles due to simultaneous agonistic and an-
tagonistic muscle contraction, and 2) overlapping episod-
ic spasms in the absence of pyramidal and extrapyramidal
signs (Dalakas, 2009). Our patient presented with both ax-
ial symptoms, with stiffness of the lower limbs evident on
neurological examination, while paroxysmal spasms were
the cause of falls, which led to serious head injuries and their
consequences, such as chronic subdural hematoma (Tab. 1).
It was reported in a study on the natural course of SPS that
stiffness in the distal limb was the most common first symp-
tom (33%), followed by increased muscle tone in the lum-
bosacral region (28%). Hyperlordosis and difficulty walking
were present in 68% of patients with paraspinal involvement.
Our patient presented with LS hyperlordosis, as evidenced
by radiography. Pain associated with stiffness and cramps
was reported by all participants of the above-mentioned
study (Rakocevic et al., 2019), which corresponds to our
case report.

The diagnosis of classical SPS can be made only based
on the clinical presentation, but it may be supported by
the presence of anti-GAD and/or anti-amphiphysin anti-
bodies and good response to benzodiazepines (Baizabal-
Carvallo, 2019). In our patient, all three major diagnos-
tic criteria based on the clinical presentation and EMG,
where continuous motor unit activity was detected only
in the thigh muscles, were met. The paraspinal muscles
were not evaluated. We believe that advanced axonal-de-
myelinating polyneuropathy reduced patient’s symptoms
(and EMG symptoms) in the lower extremities due to in-
creased muscle tone; and therefore was somewhat desirable.
This was caused by physical damage to nerve fibers, most
likely due to long-term diabetes mellitus. According to Dal-
akas (2009), overlapping autoimmune diseases, diabetes in
particular, increase the risk of SPS. Differential diagnosis
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ta nie przyniosta zadowalajacego ztagodzenia dolegliwosci
(chory lezacy, wymagajacy opieki i pomocy przy wszyst-
kich czynnosciach; zmodyfikowana skala Rankina - 5).
Po wigczeniu baklofenu i diazepamu uzyskano satysfakcjo-
nujace zmniejszenie dolegliwosci, umozliwiajace wypisanie
pacjenta ze szpitala oraz obserwacje w warunkach ambula-
toryjnych. Po kilku miesigcach chory ze wzgledu na dzia-
tania niepozadane, ktére przypisywal diazepamowi, odsta-
pit stopniowo od jego przyjmowania. Obecnie powrdcil do
funkcjonowania sprzed pobytu w szpitalu (zmodyfikowa-
na skala Rankina - 3) - porusza si¢ po mieszkaniu z nie-
wielkg pomocg. Ostatecznie ustalono rozpoznanie zespo-
tu sztywnego cztowieka ze wspélistniejaca polineuropatia
cukrzycows.

OMOWIENIE, KRYTERIA ROZPOZNANIA,
DIAGNOSTYKA ROZNICOWA | LECZENIE

W literaturze opisuje si¢ dwie gtowne prezentacje kliniczne
objawow SPS: 1) sztywno$¢ miesni tulowia lub mieéni kon-
czyn wynikajaca z jednoczesnego napiecia miesni agoni-
stycznych i antagonistycznych; 2) naktadajace si¢ na ten ob-
raz chorobowy epizodyczne kurcze/spazmy (spasms) przy
jednoczesnym braku wykladnikéw zajecia uktadu piramido-
wego i pozapiramidowego (Dalakas, 2009). Opisywany pa-
cjent prezentowal oba osiowe objawy, przy czym sztywnos¢
konczyn dolnych byla widoczna w badaniu neurologicznym,
natomiast napadowe kurcze stanowily przyczyne upadkow,
ktore prowadzity do powaznych urazéw glowy i ich konse-
kwencji, takich jak obecno$¢ przewleklego krwiaka podtwar-
dowkowego (tab. 1). W badaniu oceniajagcym przebieg na-
turalny SPS najczeéciej obserwowanym pierwszym objawem
choroby byla sztywnos¢ w dystalnej czgéci konczyny (33%),
a nastepnie wzmozone napiecie migsniowe w mieé$niach
przykregostupowych w okolicy ledzwiowo-krzyzowej (28%).
W przypadku zajecia miesni przykregostupowych u 68% pa-
cjentoéw wystepowaly hiperlordoza i problemy z chodzeniem -
u opisywanego pacjenta hiperlordoza zostala zobrazowana
w RTG kregostupa odcinka LS. Wszyscy uczestnicy wspo-
mnianego badania raportowali bole zwigzane ze sztywnoscia
oraz kurczami (Rakocevic et al., 2019), co stwierdzono row-
niez u opisywanego chorego.

Rozpoznanie klasycznej postaci SPS moze zosta¢ ustalone
tylko na podstawie prezentacji klinicznej objaw6w; pomoc-
ne mogga by¢ stwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-GAD
i/lub przeciwko amfifizynie oraz dobra reakcja na leczenie
benzodiazepinami (Baizabal-Carvallo, 2019). U przedsta-
wionego pacjenta spelnione byty wszystkie duze kryteria
rozpoznania dotyczace prezentacji klinicznej oraz badania
EMG, w ktérym ciagla aktywno$¢ jednostki motorycznej
uwidoczniono jedynie w migsniach ud. Miesénie przykre-
gostupowe nie byty badane. W opinii autoréw zaawanso-
wana polineuropatia aksonalno-demielinizacyjna zmniej-
szafa dolegliwosci chorego (i prezentacje objawéw w EMG)
w konczynach dolnych wynikajace ze wzmozonego napig-
cia migsniowego, mozna si¢ wiec pokusic¢ o stwierdzenie,
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for cancer showed no evidence for overlapping malignancy.
Long-term symptoms, overlapping type 1 (insulin-depen-
dent) diabetes, the presence of anti-GAD65 antibodies and
the absence of anti-amphiphysin antibodies point to auto-
immune SPS.

Differential diagnosis in SPS should also include clinical
entities and disorders such as dystonia, spasticity, tetanus,
neuromyotonia and Parkinson’s syndromes (Andreadou
et al,, 2007; Badzek et al., 2013; Baizabal-Carvallo, 2019; Ra-
kocevic et al., 2019) as well as mental disorders with dom-
inant anxiety symptoms (Dalakas, 2009; Henningsen et al.,
1996; Ozer et al., 2009; Rakocevic et al., 2019). Additional
tests and a detailed medical history allowed to exclude the
above-mentioned diseases.

TREATMENT

The treatment of SPS should be multidimensional, includ-
ing 1) immunomodulation, 2) symptomatic treatment,
3) detection, monitoring and treatment of overlapping auto-
immune or neoplastic diseases, and 4) care during planned
and unplanned surgical procedures.

Having been informed about possible treatment options to
modulate the immune system, our patient refused to receive
such treatment. He agreed for symptomatic treatment and
diagnostic screening for cancer.

So far, very few clinical trials comparing the effects of phar-
macotherapy vs. placebo have been conducted. One study
assessed the efficacy of intravenous (IV) immunoglobu-
lins in a group of 16 patients with SPS (anti-GAD-positive).
A drop in the mean distribution-of-stiffness scores was found
in the group put on immunoglobulins at baseline (p = 0.02).
Although the mean increased after a switch from the treatment
to placebo, it did not return to baseline (Dalakas et al., 2001).
Two cases of subcutaneous use of immunoglobulins to
avoid hospital stay associated with IV administration have
been reported. After stabilising patients with IV immuno-
globulins, they were switched to subcutaneous therapy.
Symptom stabilisation was achieved during a 1-year follow-up
(Fileccia et al., 2020).

A study published in 2017 assessed the efficacy of rituximab.
Its effects 6 months after treatment onset were similar to
those of placebo. Some of the patients on rituximab benefit-
ed from the therapy; however, this could not be demonstrat-
ed statistically, probably due to the placebo effect and/or
imperfect patient assessment scales (Dalakas et al., 2017).
Some authors have reported the efficacy of rituximab
after previous therapeutic failures (Fekete and Jankovic;
2012; Zdziarski, 2015).

Plasmapheresis is also considered an effective therapeutic
approach in SPS (Schréder et al., 2009). Although the ef-
ficacy of this method has been suggested in a few reports
(De la Casa-Fages et al., 2013; Hao et al., 1999; Nakamagoe
et al., 1995; Shariatmadar and Noto, 2001), no randomised
placebo-controlled trials have been conducted for this in-
dication so far.
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ze byla zjawiskiem pozadanym. Efekt ten wynikat z fizycz-
nego uszkodzenia wlékien nerwowych, najprawdopodob-
niej w przebiegu wieloletniej cukrzycy. Wspolistnienie
choréb z kregu autoimmunologicznych, w tym zwlaszcza
cukrzycy, wedtug Dalakasa (2009) rowniez zwigksza praw-
dopodobienstwo rozpoznania SPS. Przeprowadzona dia-
gnostyka w kierunku obecno$ci nowotworu nie wykaza-
ta zmian sugerujgcych towarzyszaca chorobe rozrostows.
Za postacig SPS uwarunkowang autoimmunologicznie
przemawiaja dlugoletni przebieg objawdw, wspélistnienie
cukrzycy typu 1 (insulinozaleznej), obecnos$¢ przeciwciat
anty-GADG5 oraz brak przeciwcial przeciwko amfifizynie.
Diagnostyka roznicowa w przypadku SPS powinna
uwzglednia¢ réwniez takie jednostki kliniczne i zaburze-
nia, jak dystonia, spastyka, tezec, neuromiotonia i zespo-
ty parkinsonowskie (Andreadou et al., 2007; Badzek et al.,
2013; Baizabal-Carvallo, 2019; Rakocevic et al., 2019) oraz
schorzenia psychiatryczne z dominujagcymi objawami leko-
wymi (Dalakas, 2009; Henningsen et al., 1996; Ozer et al,
2009; Rakocevic et al., 2019). Przeprowadzone badania do-
datkowe i szczegotowy wywiad pozwolily wykluczy¢ wyzej
wymienione choroby.

LECZENIE

Terapia zespolu sztywnego czlowieka powinna by¢ prowa-
dzona wieloplaszczyznowo i obejmowa¢: 1) immunomodu-
lacje, 2) leczenie objawowe 3) wykrywanie, monitorowanie
oraz leczenie skojarzonych choréb autoimmunologicznych
i nowotworowych, 4) opieke w okresie planowanych i nie-
planowanych zabiegéw operacyjnych.

Po zapoznaniu si¢ z mozliwymi opcjami leczenia wplywa-
jacego na uktad odpornosciowy opisywany pacjent nie wy-
razit zgody na takie postgpowanie. Wyrazal zgode jedynie
na leczenie objawowe oraz diagnostyke w kierunku poten-
cjalnego nowotworu.

Do tej pory przeprowadzono niewiele badan klinicznych,
w ktorych efekty dziatania lekow byly poréwnywane z efek-
tami placebo. W badaniu z zastosowaniem immunoglobulin
podawanych dozylnie (intravenous, i.v.) analizowano ich sku-
teczno$¢ w grupie 16 chorych z SPS (anty-GAD-dodatnich).
W grupie otrzymujacej na poczatku immunoglobuliny
stwierdzono spadek w zakresie sredniej rozkladu punk-
tow sztywnosci (p = 0,02), natomiast po zmianie leczenia
na placebo zaobserwowano wzrost $redniej rozktadu punk-
tow sztywnosci, jednak wartos$¢ ta nie wrdcita do poziomu
wyjsciowego (Dalakas et al., 2001). Opisano dwa przypad-
ki zastosowania podskdrnego (subcutaneous, s.c.) immuno-
globulin w celu unikniecia hospitalizacji zwigzanych z po-
daniem i.v. Na poczatku leczenia pacjentdw ustabilizowano,
stosujac leczenie i.v., nastepnie wdrozono terapie s.c. W cza-
sie rocznej obserwacji u pacjentéw uzyskano stabilizacje
objawow (Fileccia et al., 2020).

Skuteczno$¢ rituksimabu oceniano w badaniu opublikowa-
nym w 2017 roku. Efekt jego dziatania po 6-miesi¢cznej ku-
racji byt poréwnywalny do placebo. Jednak czgé¢ pacjentow
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It is worth paying attention to the recent observations re-
lated to treatment-resistant cases of SPS or progressive en-
cephalomyelitis with rigidity and myoclonus (PERM).
The use of autologous haematopoietic stem cell transplanta-
tion in these patients allowed for marked clinical improvement
after a nearly 6-month follow-up (Kass-Iliyya et al., 2021).
Symptomatic treatment of stiffness and spasms may use
1) drugs interacting with the GABA receptor, such as ben-
zodiazepines (type A receptor agonists), 2) baclofen (type
B receptor agonists), and 3) anticonvulsants.

The response to benzodiazepines is not only important for
the patient, but is also reflected in the diagnostic criteria.
In one cohort study, patients on benzodiazepines, mainly
diazepam at 40 mg (dosage range: 5-360 mg/day), reported
reduced stiffness and a lower number of spasms (McKeon
et al,, 2012). Oral baclofen was used as an adjunct treatment
at a dose of 60 mg/day (dosage range: 7.5-160 mg), with
70-80% of patients reporting improvement (McKeon et al.,
2012). A similar role of baclofen may be found when analys-
ing single case reports and/or case series (Sarva et al., 2016).
We achieved significant symptom reduction in our patient
with low daily doses of diazepam and baclofen.

Two smaller studies in SPS patients showed the efficacy of
levetiracetam in reducing stiffness (Sechi et al., 2008; Shim-
berg et al., 2008).

It should be noted that patients with SPS should not receive
tricyclic antidepressants to relieve the symptoms of anxi-
ety and depression due to the possible increase in stiffness
(Meinck et al., 1984).

There has been an increase in the number of publications
on the perioperative care for planned and unplanned sur-
geries in SPS patients who are at a risk of prolonged hypo-
tension/muscle weakness or prolonged mechanical venti-
lation due to some volatile anesthetics or neuromuscular
blocking drugs, especially in the case of long-term use
of baclofen (Bouw et al., 2003; Johnson and Miller, 1995).
Despite these reports, however, there are papers reporting
no complications in patients with SPS who received volatile
anesthetics, muscle relaxants, local anesthetics and gener-
al intravenous anesthesia with propofol (Cassavaugh and
Oravitz, 2016; Elkassabany et al., 2006; Haslam and Price,
2002; Ledowski and Russell, 2006; Obara et al., 2002).
Other therapies mentioned in literature have not been
tested in clinical trials, and are therefore used rather due
to their mechanism of action, which is consistent with
the pathogenesis of this disease.

CONCLUSION

Stiff-person syndrome is a rare disease posing diagnos-
tic difficulties that may lead to errors, as well as delaying
proper therapy and search for potential malignancy, which
may have irreversible consequences. In our patient, the cor-
rect diagnosis was established only after many years, which
allowed to focus the treatment mainly on the reduction
of the axial symptoms. The overlapping diabetes mellitus
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objetych badaniem odniosta korzys¢ z zastosowania leku,
cho¢ nie zostalo to wykazane statystycznie, prawdopodob-
nie ze wzgledu na efekt placebo i/lub niedoskonatos¢ skal
oceniajacych pacjenta (Dalakas et al., 2017). Czg$¢ autorow
wskazuje na skuteczno$¢ tego rodzaju leczenia przy niepo-
wodzeniu wczeéniej zastosowanych terapii (Fekete i Janko-
vic, 2012; Zdziarski, 2015).

Za efektywng metode w leczeniu SPS uznaje si¢ plazmafereze
(Schroder et al., 2009). Jej skutecznos¢ opisuja pojedyncze
prace (De la Casa-Fages et al., 2013; Hao et al., 1999; Naka-
magoe et al., 1995; Shariatmadar i Noto, 2001), jednak me-
toda ta w tym wskazaniu klinicznym nie doczekata si¢ ran-
domizowanych badan z grupa placebo.

Warto zwrdci¢ uwage na niedawne obserwacje zwigzane
z opornymi na leczenie przypadkami SPS czy postepujace-
go zapalenia mézgu i rdzenia ze sztywnoscia i miokloniami
(progressive encephalomyelitis with rigidity and myoclonus,
PERM). Otz zastosowanie autologicznego przeszczepu
krwiotwdrczych komoérek pnia (autologous haematopoietic
stem cell transplantation) u tych chorych przyniosto po pra-
wie polrocznej obserwacji zauwazalng poprawe kliniczng
(Kass-Iliyya et al., 2021).

W leczeniu objawowym sztywnoéci i napadowych kurczéw
wykorzystuje sie: 1) leki wplywajace na receptor GABA, takie
jak benzodiazepiny (agonisci receptora typu A), 2) baklofen
(agonista receptora typu B) oraz 3) leki przeciwpadaczkowe.
Odpowiedz na benzodiazepiny jest wazna z punktu wi-
dzenia pacjenta, ale znajduje réwniez odzwierciedlenie
w kryteriach diagnostycznych. W badaniu kohortowym
pacjenci poddawani leczeniu benzodiazepinami, gtéwnie
diazepamem w $redniej dawce 40 mg/dobe (zakres dawek
5-360 mg/dobe), zglaszali zmniejszenie sztywnosci oraz
liczby napadowych kurczy (McKeon et al., 2012). Baklofen
przyjmowany doustnie byl stosowany w ramach lecze-
nia wspomagajacego w dawce 60 mg/dobe (zakres dawek
7,5-160 mg/dobe), przy czym 70-80% badanych zglasza-
o poprawe po zastosowaniu leku (McKeon ef al., 2012).
Podobne efekty dziatania baklofenu mozna zaobserwowac
na podstawie zestawienia publikacji pojedynczych i/lub
serii przypadkéw (Sarva et al., 2016).

U pacjenta opisywanego w niniejszej pracy uzyskano istot-
ne zmniejszenie dolegliwosci przy zastosowaniu niewielkiej
dawki dobowej diazepamu oraz baklofenu.

W dwdch niewielkich badaniach obejmujacych chorych
z SPS lewetiracetam wykazal skutecznos¢ w tagodzeniu obja-
wow sztywnosci (Sechi et al., 2008; Shimberg et al., 2008).
Nalezy zwroci¢ uwage, ze u chorych z SPS powinno si¢ unika¢
stosowania tréjcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych w celu
tagodzenia objawdw leku oraz depresji z uwagi na mozliwo$¢
nasilenia objawow sztywnosci (Meinck ef al., 1984).

Coraz wiecej prac dotyczy kwestii opieki zwigzanej z plano-
wanymi i nieplanowanymi zabiegami operacyjnymi u pa-
cjentdw z SPS, gdyz s3 oni narazeni na przedtuzajacy sie
hipotoni¢/ostabienie mies$ni lub przedtuzong wentylacje
mechaniczng wskutek dziatania niektdrych lotnych $rodkéw
znieczulajacych badz lekéw blokujgcych przewodnictwo
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contributed to sensorimotor polyneuropathy, which is rare-
ly described despite being related to SPS (it was found in
1/10 UK patients as reported by Kass-Iliyya et al., 2021).
In our opinion, polyneuropathy, its axonal component in
particular, may reduce the severity of axial symptoms of
the disease mainly in the distal parts of the lower limbs
by causing damage to the reflex arc, both in the outward
and inward parts.

No complications of anaesthesia were observed in our pa-
tient despite a relative high number of surgical interventions.
We hope that this case report will contribute to the knowl-
edge on SPS and broaden the awareness of practicing phy-
sicians.
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nerwowo-mieéniowe, zwlaszcza w przypadku dlugotrwa-
tego przyjmowania baklofenu (Bouw et al., 2003; Johnson
i Miller, 1995). Mimo tych doniesien wskazuje si¢ jednak
réwniez na brak wystepowania powiklan u chorych z SPS
w sytuacji zastosowania lotnych $rodkow znieczulajgcych,
$rodkéw zwiotczajacych migsnie, srodkéw znieczulajacych
miejscowo i catkowitego znieczulenia dozylnego z uzyciem
propofolu (Cassavaugh i Oravitz, 2016; Elkassabany et al.,
2006; Haslam i Price, 2002; Ledowski i Russell, 2006; Obara
et al., 2002).

W literaturze opisywano takze stosowanie réznych terapii,
ktore nie doczekaly sie badan klinicznych, a ich wykorzy-
stywanie jest uzasadniane mechanizmem dziatania, ktory
wpisuje si¢ w patogeneze tej jednostki chorobowe;j.

PODSUMOWANIE

Zespol sztywnosci uogélnionej jest schorzeniem rzadkim,
jego rozpoznanie moze nastreczaé trudnosci i prowadzi¢
do pomylek diagnostycznych, a takze mie¢ nieodwracal-
ne konsekwencje w sytuacji opdznienia prawidlowej tera-
pii i diagnostyki ukierunkowanej na poszukiwanie ewen-
tualnego nowotworu. W przypadku opisywanego pacjenta
prawidlowe rozpoznanie udalo sie ustali¢ dopiero po la-
tach, co pozwolito nakierowac leczenie gtéwnie na zmniej-
szenie objawow osiowych. Wspolistniejaca cukrzyca spo-
wodowata polineuropati¢ czuciowo-ruchows, ktéra cho¢
wiaze sie z SPS, nie jest czesto opisywana — w grupie 10 pa-
cjentow z Wielkiej Brytanii wystepowata u jednego chorego
(Kass-Iliyya et al., 2021). W ocenie autoréw polineuropatia,
a zwlaszcza jej komponenta aksonalna, moze zmniejsza¢
nasilenie objaw6éw osiowych choroby gléwnie w dystalnych
cze$ciach konczyn dolnych przez uszkodzenie tuku odru-
chowego, zaréwno czesci odsrodkowej, jak i dosrodkowe;.
U opisywanego pacjenta nie odnotowano powiklan zwig-
zanych z anestezjologicznymi procedurami medycznymi
mimo dos¢ licznych interwengji chirurgicznych.

Autorzy majg nadzieje, ze przytoczony przypadek zwigkszy
wiedze na temat SPS i rozszerzy $wiadomos¢ praktykuja-
cych lekarzy w zakresie tego schorzenia.
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