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Behandling med 80 mg prednisolon dag-
lig, gabapentin 600 mg tre ganger daglig
og 2 mg diazepam ved behov hadde liten
effekt, men førte til betydelig vektøkning.
Derimot hadde diazepam 5 mg to ganger
daglig som monoterapi utmerket virkning.
Pasienten ble raskt arbeidsfør og kunne i
løpet av få uker gå flere kilometer uten
hjelpemidler. Effekten av diazepam har
vedvart i flere år uten plagsomme bivirk-
ninger eller behov for doseøkning. Man-
nen utviklet etter hvert hypotyreose, som
ble substitusjonsbehandlet med tyroksin,
men han har ikke fått diabetes mellitus.

Diskusjon
«Stiff person syndrome» ble beskrevet i 1956
(3), men er fortsatt lite kjent. Sykdomsårsa-
ken er uviss, men autoimmunitet er antakelig
viktig. Hos om lag to tredeler av pasientene er
det forhøyet nivå av antistoffer mot GAD65 i
serum og lokal produksjon i sentralnervesys-
tmet av antistoff mot GAD65 (6) Vi vil derfor
foreslå at sykdommen benevnes «autoim-
munt stivhetssyndrom» på norsk. GAD65 ka-
talyserer omdanningen av glutamat til GABA
i sentralnervesystemet. Glutamat og GABA
er antagonistiske nevrotransmittere: Glutamat
virker eksitatorisk, GABA inhibitorisk. Hos
personer med autoimmunt stivhetssyndrom
og antistoffer mot GAD65 er det redusert nivå
av GABA i hjernen (7). Det er derfor fristende
å tro at antistoffene mot GAD65 har patoge-
netisk betydning, men dette er ikke endelig
avklart.

GAD65 er også uttrykt i øyceller i pan-
creas, og antistoffer i serum mot GAD65 er
vanlig ved diabetes type 1. Minst en tredel
av pasientene med autoimmunt stivhetssyn-
drom og antistoffer mot GAD65 utvikler
denne sykdommen. Likevel får pasienter
med diabetes type 1 svært sjelden autoim-
munt stivhetssyndrom. Årsaken til dette er
ikke kjent, men det kan skyldes at immun-
systemet gjenkjenner ulike deler av GAD65-

molekylet (epitoper) ved de to sykdom-
mene. Noen pasienter utvikler annen auto-
immun sykdom, slik som tyreoiditt eller per-
nisiøs anemi.

Om lag 5 % av pasientene med autoim-
munt stivhetssyndrom har brystkreft eller
småcellet lungekreft. Paraneoplastisk auto-
immunt stivhetssyndrom er assosiert med
antistoffer mot amfifysin og ikke med anti-
stoffer mot GAD65. Det er ikke påvist økt
forekomst av kreft hos dem som har antistoff
mot GAD65. Pasienter med autoimmunt
stivhetssyndrom og antistoffer mot GAD65
bør således følges med tanke på utvikling av
diabetes type 1, tyreoiditt og pernisiøs ane-
mi. Pasienter med antistoffer mot amfifysin
må utredes nitid for malignitet, særlig små-
cellet lungekreft og brystkreft. Antistoffer
mot GAD65 bestemmes både ved Hormon-
laboratoriet ved Aker universitetssykehus
og ved Laboratorium for biokjemisk endo-
krinologi ved Haukeland Universitetssjuke-
hus. Antistoffer mot amfifysin bestemmes
ved Nevro-Revma-laboratoriet, Haukeland
Universitetssjukehus.

Diazepam er ofte effektivt ved autoim-
munt stivhetssyndrom, og effekt av diaze-
pam støtter diagnosen (5). Høye doser kan
være nødvendig, og nytten begrenses ofte av
sedasjon (8). Andre medikamenter som også
påvirker GABAerg nevrotransmisjon, så
som gabapentin, valproat, vigabatrin, tiaga-
bin og baklofen, kan prøves, men har ikke
dokumentert effekt. Derimot er intravenøst
immunglobulin (IVIG) effektivt ved autoim-
munt stivhetssyndrom og førstevalg som im-
munmodulerende behandling (9).

Denne sykehistorien illustrerer en viktig
fallgruve i klinisk medisin. Pasienter med
«bisarre symptomer», ikke minst nevrolo-
giske, ender ofte med merkelappen «funk-
sjonelle plager» dersom det ikke gjøres ob-
jektive funn. Mange ganger er dette både
korrekt og nødvendig for at de skal få riktig
behandling (1). Imidlertid finnes det en rek-

ke sjeldne sykdommer, som samlet rammer
et betydelig antall mennesker, der diagnosen
kun kan stilles hvis man gjenkjenner et
karakteristisk klinisk bilde. At utredningen
ikke har vist objektive forandringer er ikke
ensbetydende med at slike ikke finnes, som
illustrert av funnet av antistoffer mot
GAD65 hos vår pasient.
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Kommentar

En diagnose for spesialister1530–1

Denne pasienten, godt beskrevet av
Holmøy og medarbeidere, viser de ty-

piske trekkene for tilstanden «stiff man syn-
drome», i de senere år ofte benevnt «stiff
person syndrome». I tillegg til en lærerik be-
skrivelse får vi i artikkelen endelig en god
norsk betegnelse på sykdommen, mer presis
enn den som brukes internasjonalt. «Auto-
immunt stivhetssyndrom» bør fra nå av være
sykdommens navn i Norge.

Kasuistikken belyser hvordan kunnskap
og kompetanse er kjernepunktet i spesiali-
sert medisin. Det tok tid å stille diagnosen,

selv om sykdomsbildet var typisk. Det fin-
nes en enkel diagnostisk test av stor verdi,
nemlig påvisning av autoantistoffer mot glu-
tamatdekarboksylase (GAD65) i serum, en
test som var positiv hos denne pasienten. Ut-
fordringen består i at tilstanden er særdeles
sjelden – men den er omtalt i et eget avsnitt
på åtte linjer i den mest brukte norske lære-
boken i nevrologi (1). Kompetansekravet
blir altså å huske på også de sjeldne sykdom-
mene. I travle sykehusavdelinger og spesia-
listpraksiser dominerer det vanlige og det
som haster. Spesialistaktivitet betinger imid-

lertid noe mer, slik Ullevål universitetssyke-
hus demonstrerer ved sin vellykkede utred-
ning av en utfordrende pasient.

Med manglende kunnskap kan diagnos-
tiske overveielser gå i gal retning. Hos den
beskrevne pasienten overveide man om de
aktuelle plagene kunne være «funksjonel-
le». Legespesialisten kjente ikke til noen
sykdom som passet. Da kan det være fristen-
de å ty til psykiske forklaringer. Både innen
nevrologi og andre spesialiteter har en rekke
tilstander gjennom årene vært omdefinert fra
funksjonelle eller konversjonsnevrotiske til
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å ha et entydig biologisk korrelat, fremkom-
met gjennom ny forskning. Funksjonelle
somatiske lidelser er ikke en samlediagnose
for det vi ikke forstår, men representerer
sykdomsbilder med positive kliniske krite-
rier og en rekke typiske fellestrekk (2).

Nevrologer kan bli rådville når det under
den kliniske nevrologiske undersøkelsen
ikke er sikre og objektive patologiske funn.
Men anamnesen er viktigere enn den klinis-
ke undersøkelsen også i nevrologi. Med sen-
sitive og spesifikke bildeundersøkelser og
spesialiserte undersøkelser av serum, spinal-
væske og andre vev har den kliniske under-
søkelsen tapt i diagnostisk verdi. Klinisk
nevrologisk undersøkelse er fortsatt et godt
hjelpemiddel for diagnose og behandling av
mange pasienter, men må ikke bli en sovepu-
te eller en automatisk handling. Fullstendig
klinisk nevrologisk undersøkelse er bare
sjelden nødvendig. Vanligvis gjøres det både
klinisk og ved supplerende prøver for mye
som er irrelevant og for lite av inngående og
dyptpløyende eksaminasjon i den retning
der det er reell klinisk mistanke. Aktiv
anamnestisk nysgjerrighet, målrettet kombi-
nasjon av kliniske og supplerende undersø-
kelser samt tilstrekkelig omfattende teoretis-
ke kunnskaper er det som skal til for korrekt
diagnose og optimal behandling.

Klinisk kunnskap, behandling i tråd med

oppdaterte retningslinjer og kontroll av kva-
liteten på det legearbeidet vi gjør er nødven-
dig for god medisinsk praksis. De store me-
disinske fremskrittene kommer likevel gjen-
nom forskning. Den aktuelle pasienten
illustrerer det. Autoimmunt stivhetssyndrom
ble identifisert gjennom forskning, og den
diagnostiske autoantistofftesten er forsk-
ningsbasert. Pågående studier vedrørende
genetikk og autoimmunitet vil ganske sik-
kert lede til mer effektiv behandling. Alle
aktører innen helsevesenet har nå tatt inn-
over seg at medisinsk forskning er en inte-
grert og prioritert oppgave.

Autoimmunt stivhetssyndrom regnes som
en autoimmun sykdom, og autoantistoffer
mot GAD65 kan påvises hos 70 % av pa-
sientene. Antistoffene har høy, men ikke
absolutt, spesifisitet. De har uavklart patoge-
netisk betydning (3). Enkelte tilfeller av
autoimmunt stivhetssyndrom opptrer para-
neoplastisk, på samme måte som for flere
andre autoimmune nevrologiske sykdom-
mer. Autoantistoffproduksjonen er en re-
spons på tumor, og antistoffene kryssreage-
rer så med eget vev. Autoantistoffene er en
viktig diagnostisk markør både for tumor og
for den nevrologiske tilstanden (4). Svært
ofte fremkommer de nevrologiske sympto-
mene før kreften har gitt symptomer eller er
diagnostisert.

Det å stille en diagnose som autoimmunt
stivhetssyndrom innebærer for en pasient en
kjede av positive konsekvenser, godt illu-
strert i den aktuelle sykehistorien. Grunnen
til å ha en høyspesialisert legetjeneste er
ikke minst for at man skal kunne diagnosti-
sere og behandle slike sjeldne tilstander.
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