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Das Stiff-man-Syndrom 

Klinische, elektromyographische und pharmakologische Befunde bei 
einem eigenen Fall 

M. S t6hr  und  R. Heckl  

Neurologische Universit~itsklinik Ttibingen, Liebermeisterstrage 18--20, D-7400 TUbingen, 
Bundesrepublik Deutschland 

The Stiff-man Syndrome 
A Case Report with Regard to Clinical, Electromyographical and Pharmacological Signs 

Summary. Our electromyographical findings show no evidence for a spinal or 
neurogenic origin of muscle stiffness in stiff-man syndrome. It is assumed 
that the tonic muscle rigidity is induced by abnormal impulses from the brain- 
stem. The measured latencies of electrically induced muscle spasm in the legs 
are in accordance with this hypothetic site of origin. Muscle stiffness and spasm 
are decreased by the GABA derivative Baclofen as well as by Clonacepam, 
which is preferable to Diazepam because of less intense sedation. Spasms are 
increased by Chlorimipramine which may by used as a provocative test in 
uncertain cases. These pharmacological influences suggest an imbalance be- 
tween a gabaminergic inhibitory and a noradrenergic and /or  serotoninergic 
excitatory neuronal system. 

Key words: Stiff Man Syndrome Rigidity Electromyography Neuro- 
transmitter - Benzodiazepine. 

Zusammenfassung. Atiologie und Pathogenese des Stiff-man-Syndroms sind 
bis heute unbekannt. Eigene neurophysiologische Befunde sprechen gegen 
eine spinale und periphere Lokalisation und sind am ehesten mit einem Sitz 
der St6rung im Hirnstamm vereinbar. Die Symptombesserung durch das 
GABA-Derivat Baclofen sowie durch Diazepam und das neu in die Therapie 
des Stiff-man-Syndroms eingeffihrte Clonazepam passen zu der Annahme 
eines ver~inderten Gleichgewichts zwischen einem gabaminergen inhibito- 
rischen und einem katecholaminergen exzitatorischen System. Anf eine 
Hyperaktivit~it noradrenerger (und evtl. serotonerger) Neurone weist aul3er- 
dem die massive Symptomzunahme unter Chlorimipramin hin, was sich als 
Provokationstest bei diagnostisch unklaren F~illen eignen dtirfte. 

Sehliisselwiirter: Stiff-man-Syndrom - Rigidit~it - Electromyographie - 
Neurotransmitter - Benzodiazepin. 
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Einleitung 

Das ,S t i f f -man-Syndrom stellt eine seltene, ~itiologisch ungeklar te  E r k r a n k u n g  
vorwiegend des mi t t le ren  und h6heren  Lebensal ters  dar.  Sie ist charakter i s ie r t  
du rch  eine p rogred ien te  Muskels te i f igkei t ,  welche bevorzugt  die S t a m m -  und 
p rox ima le  Gl iedmal~en-Muskula tu r  betrifft  [6, 9, 17, 20]. Hinzu  t re ten reiz- und 
bewegungs induzier te  Muske l spasmen ,  die denen be im Tetanus  ~thneln. Zur  Pa tho-  
genese der  Muskel-Rigidit~it  und der  Spasmen  gibt  es bis heute unterschiedl iche 
Auffassungen.  Desha lb  seien die pha rmako log i schen  und neurophys io log ischen  
Befunde bei e inem eigenen Fal l  dargestel l t ,  welche die A n n a h m e  einer supra-  

sp ina len  Funkt ionss tOrung  nahelegen.  

Falldarstellung 

Anamnese 

Die Erkrankung der jetzt 66-j~ihrigen Frau begann im 59. Lebensjahr mit langsam progredienter 
Versteifung der Nacken-, Rumpf- und Bein-Muskulatur. Bei raschen Bewegungen und uner- 
warteten Ger~iuschen starke Verkrampfung tier Beine, teilweise mit Verlust des Gleichgewichts 
und Sturz zu Boden, wo sie kurze Zeit ,steif wie ein Stock" liegenblieb. W~ihrend eines 
stationaren Aufenthaltes in der Universit~its-Nervenklinik Homburg/Saar wurde ein Stiff-man- 
Syndrom diagnostiziert und eine Diazepam-Therapie (40 mg/die) eingeleitet, die zu einer 
eindrucksvollen Besserung des Zustandsbildes fiihrte [25]. In den darauffolgenden 7 Jahren 
trotz weitergehender Therapie erneute langsame Verschlechterung mit schlieglicher Unfahigkeit 
ohne fremde Hilfe aufzustehen, sich anzukleiden und umherzugehen. Streckspasmen traten 
nunmehr auch ,,spontan" und im Liegen, besonders bei seelischer Erregung auf, begleitet von 
starkem Schwitzen. 

Untersuchungsbefund 

66-j~ihrige adip6se Frau in gutem Allgemeinzustand. Internistischer und neurologischer Status 
- -  aul3er der Muskeltonuserh6hung - -  regelrecht; insbesondere fehlen Paresen, St6rungen der 
manuellen Feinmotorik, pathologische Reflexph~inomene, sowie Kau- und Schluckst6rungen. 
In psychischer Hinsicht differenzierte, selbstkritische und ausgeglichene Pers6nlichkeit mit gut 
durchschnittlicher Intelligenz und fehlenden Hinweisen auf eine organische Wesens~inderung. 

Bei Untersuchung in Rtickenlage leichte Tonuserh6hung der Schultergtirtel-Oberarm- 
Muskulatur, m~il~ige Tonussteigerung an Nacken und Unterschenkeln, starke Zunahme im 
Rticken-, Becken- und Oberschenkel-Bereich. Der Dehnungswiderstand ist bereits bei niedriger 
Winkelgeschwindigkeit und in allen Phasen des Bewegungsablaufs spiirbar. An den Ober- 
schenkeln iaberwiegt die Tonuserh6hung der Strecker (mit Seitenbetonung links), an den 
Unterschenkeln die der (funktionellen) Beuger. 

Bereits bei ruhigem Liegen treten in mehrmintitigen Abst~inden Streckspasmen mit 
Beteiligung der Rumpf- und Bein-Muskulatur tiber jeweils 1--4 Sekunden auf. Bei Aufregung 
verktirzen sich diese Intervalle. Mit kurzer Latenz yon etwa 1 Sekunde werden sic ausgel6st 
durch taktile, elektrische, optische und akustische Reize, ebenso durch intendierte Bewegungen 
von Armen oder Beinen sowie durch passives Durchbewegen eines Beines. Beim Versuch sich im 
Bett umzuwenden oder aufzurichten resultiert eine massive Streckstarre, wobei die Beine jedoch 
nur in den Kniegelenken gestreckt, in den HiJft- und Sprunggelenken leicht gebeugt sind. Das 
Aufsetzen aus einem Stuhl ist dadurch unm6glich, dab es bei jedem Versuch nicht nur zu einer 
Anspannung der funktionellen Strecker, sondern aueh der Htiftbeuger kommt, so dab die Ftif~e 
vom Boden hochschlagen. 
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Das Gehen erfolgt kleinschrittig und steifbeinig, wobei jeder Schritt wie gegen einen 
st~irkeren Widerstand mtihsam und verzSgert durchgefiihrt wird. Wegen des labilen Gleich- 
gewichts ist eine Begleitperson oder ein Absttitzen an der Wand erforderlich. W~ihrend 
intermittierender Streckspasmen bleibt die Patientin ,,wie angewurzelt" stehen. 

Im Schlaf - -  und zwar bereits in der Einschlafphase kommt es zu einem Verschwinden 
der Spasmen und zu einer Normalisierung des Muskeltonus. 

Pharmakologische Priifungen 

Diphenylhydantoin, 250 mg i.v. mit nachfolgender peroraler Weiterbehandlung (300 mg/die 
tiber 10 Tage) ftihrt zu keiner Beeinflussung der Symptomatik. Baclofen (Lioresal | bewirkt bei 
einer Tagesdosis von 50 mg eine mfigige, Diazepam (Valium | in einer Dosis von 40 mg/die 
eine deutlich bessere Abnahme der Symptomatik. Effektiver ist die Kombination beider 
Medikamente in der genannten Dosierung, worunter die Spasmen nahezu vollst~indig ver- 
schwinden, w~ihrend eine mgBiggradige Muskelversteifung zur~ickbleibt. Subjektiv ~tuBerst 
st6rend wirkt sich eine hierunter auftretende D6sigkeit und Benommenheit aus. Clonazepam 
(Rivotril | besitzt in einer Dosis yon 4 x 2 mg eine 4 x 10 mg Valium leicht tiberlegene Wirkung 
auf Spasmusaktivit~it und Steifigkeit, mit dem weiteren Vorteil der wesentlich geringeren 
Sedierung (,,viel klarer im Kopf"). Nach dem Absetzen beider Medikamente dauert es 8 Tage bis 
die Symptomatik ihr urspriingliches Ausmai3 wiedererreicht hat. 

Bei Infusion von Chlorimipramin (Anafranil | tritt bereits nach dem Eintropfen yon 3 mg 
des Wirkstoffes eine Zunahme der Symptomatik ein. Nachdem 8 mg in 30 min eingelaufen sind, 
mui3 die Infusion abgebrochen werden, da sich massive und nahezu permanent ablaufende 
schmerzhafte Streckspasmen einstellen und Kopf und Rumpf wie bei einer schweren Meningitis 
aberstreckt sind. 

Elektrophysiologische Befunde 

a) EMG. In den Mm. vastus medialis, -gastrocnemius medialis und -tibialis anterior mittlere 
Potentialdauer 10, 8,4 bzw. 11,8 msec; Prozentsatz polyphasischer Muskelaktionspotentiale 
5--10%; bei Maximalinnervation Interferenzmuster. In der Ruheableitung Entladungen einer 
wechselnden Zahl motorischer Einheiten (Einzelentladungs- bis fJbergangs-Muster), ebenso in 
den Mm. iliopsoas und -biceps femoris. Gelegentlich Doppelentladungen von Potentialen. Im 
Einschlafstadium elektrische Stille. 

Bei synchroner Ableitung aus den Mm. ifiopsoas, -quadriceps femoris und -tibialis anterior 
werden diese bei willk~irlicher Anspannung eines dieser Muskeln synchron und ann~ihernd 
gleichstark aktiviert (Abb. 1), ebenso bei willktMicher Kontraktion einer kontralateralen 
Muskelgruppe. Die Aktivit~it tiberdauert die willktMiche Anspannung um mehrere Sekunden 
(Abb. 1). Bei alternierender Beugung und Streckung im Knie- oder Sprunggelenk gegen leichten 
Widerstand ist die Nachaktivit~t - -  unter Diazepam-Therapie gering. Dadurch wird 
erkennbar, dab es bei aktiver Beugung bzw. Streckung zu einer Mitinnervation des jeweiligen 
Antagonisten kommt, deren St~rke dem Aktivit~itsgrad im Agonisten parallel l~iuft (Abb. 2). (In 
der gleichen Geschwindigkeit durchgef~ihrte passive Beuge- und Streck-Bewegungen bewirken 
in derselben Versuchsanordnung keine signifikante Dehnungsreaktion). 

Bei Differentialblockade des N. peronaeus communis in H6he des Fibulak6pfchens (durch 
UmsPritzung mit 5 ml Procain hydrochlorid 1%) zeigen sowohl die Nachaktivitgt nach aktiver 
Dorsalextension als auch die Mitinnervation bei aktiver Plantarflexion eine deutliche Reduk- 
tion. 

Passive Flexion und Extension im Kniegelenk sind in unbehandeltem Zustand nur gegen 
starken Dehnungswiderstand mSglich, der nach einigen Wiederholungen etwas nachl~igt. Bei 
Ableitung mit Oberfl~ichenelektroden zeigt sich im jeweils gedehnten Muskel eine deutliche 
Aktivit~itszunahme, bei rascher Dehnung stgrker als bei langsamer Dehnnng. H~ufige Aus- 
16sung von Spasmen, besnnders bei passiver Beugung. 
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Abb. 2. Alternierende aktive Ful3hebung und -senkung. Deutliche Mitinnervation des jeweiligen 
Antagonisten 

Abb. 3. Silent period (oben) und Recovery cycle im Musc. Soleus (Erl~iuterung s. Text) 

b) Elektroneurographie. Maximale motorische Nervenleitgeschwindigkeit des N. peronaeus 49 
m/see, des N. medianus 62 m/see. 

Maximale sensible Nervenleitgesehwindigkeit des N. saphenus 58 m/see (zwisehen Knie 
und Leiste). Evozierte Summenpotentiale regelrecht. 

H-Reflexzeit zum Musc. soleus bei Stimulation des N. tibialis in tier Kniekehle 32,5 msec. 
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Silent period im Musc. soleus 118 msec (Abb. 3 oben). 
Recovery-cycle: Bei Applikation yon Doppelreizen am N. tibialis in der Kniekehle und 

Ableitung mit Oberfl~ichenelektroden vom Musc. soleus erscheint ein H-Reflexpotential 
erstmals bei einem Abstand des Testreizes yon 120 msec und erreicht die Amplitude des H- 
R6flexpotentials nach dem konditionierenden Reiz bei einem Intervall von 150--200 msec 
(Abb. 3 unten). 

Die durch elektrische Reizung an der Haut ausgel6ste Spasmusaktivit~it erscheint bei 
synchroner Ableitung aus den Mm. tibialis anterior, -quadriceps femoris und -iliopsoas mit einer 
Latenz zwischen 250 und 400 msec, unabh~ingig davon ob die Stimulation an Hand oder Fug, 
homo- oder kontralateral erfolgt (Abb. 4). Repetitive Reizung mit Intervallen von 10 sec ftihrt 
zu einer Verl~ingerung der Latenzzeiten und einer Abnahme der Reaktionsst~irke (Habituation). 
Die Spasmusaktivit~it beginnt nicht sofort in voller St~irke sondern zeigt eine altm~hlich 
zunehmende Intensit~it, die ihr stfirkstes Ausmag etwa 1000 msec nach Reizbeginn erreicht, um 
dann allmghlich wieder abzuklingen (Abb. 4). 
c) Elektronystagmographie (Dr. Bohnert, Neurologische Universit~tsklinik Ttibingen). Kein 
Spontan- und Blickrichtungsnystagmus. Vestibul~ire Erregbarkeii und Optokinetik (ohne Medi- 
kamenteneinfluf3) ohne sicher pathologische Ver~inderung. 
d) EEG. Normvariante des Hirnstrombildes vom Typ des unregelm~i8igen EEG. 

Sonstige Befunde 

Histologie. Licht- und elektronenmikroskopische Untersuchung einer Probeexzision aus dem 
Musc. quadriceps (Prof. Dr. Schlote, Lehrstuhl ftir Submikroskopische Pathologie und 
Neuropathologie der Universit~it TtJbingen): Leichte Variation der Faserquerschnittsgr6Be; 
sonst Muskelfasern ohne Besonderheiten. Aktivierung des Gef~tl3mesenchyms mit verdickten, 
z.T. tief gefalteten Basalmembranen der in ausgeweiteten interstitiellen R~umen gelegenen 
Capillaren und Pr~capillaren. Die Endothelzellen der Gef~ge enthalten vermehrt Ribosomen, 
Lysosomen und endoplasmatische Cisternen. 
Labordiagnostik. Wechselnd erh6hte Blutzuckerwerte; N~chternblutzucker bis 263 mg%. Nor- 
males Tagesprofil unter Diabetes-Digit und 1 Tabl. Silubin retard morgens. Alle sonstigen 
Blut- und Urinuntersuchungen einschlieglich Katecholamin- und Aminos~iuren-Ausscheidung 
sowie T 3- und T4-Test normal. 

Liquorstatus beztiglich GesamteiweiB, Eiweigfraktionen, Immunglobulinen und Zellzahl 
o.B. 
Rgntgendiagnostik. Sch~del und einzelne Wirbels~iulenabschnitte ohne pathologische Ver~nde- 
rungen. Myelographie mit positivem Kontrastmittel: freie Passage in allen Wirbelsgulenabschnit- 
ten (Durchfiihrung anl~il31ich einer Voruntersuchung in einem ausw~irtigen Krankenhaus). 

Diskussion 

Das S t i f f - m a n - S y n d r o m  ist charakter i s ie r t  durch  eine progred ien te  Muske l -  
steifigkeit  mit t iber lagernden bewegungs-  und reizabh~ingigen Muske l spasmen  
[8, 17, 20]. E l e k t r o m y o g r a p h i s c h  liegt der  Steif igkeit  eine Daueraktivit~tt  nor-  
male r  moto r i sche r  Einhei ten zugrunde  [6]. Die At io logie  der  E r k r a n k u n g  ist 
unbekann t  und zur  Pa thogenese  gibt  es vores t  nur  widersprt ichl iche Hypothesen .  
Einige A u t o r e n  [8, 18] vermuten  eine S t6 rung  spinaler  H e m m u n g s m e c h a n i s m e n  
wie bei der  S t rychninverg i f tung  oder  be im Tetanus.  Te tanus tox in  ve rminder t  
nach  Brooks  et al. [2] alle 1957 bekann ten  Hemmungsprozesse  an den inhib i to-  
r ischen Synapsen  des Mo toneu rons ,  ohne die In te rneurone  der d i rekten  und 
an t id rornen  H e m m u n g  selbst zu beeinflussen.  Als Folge  dieser E n t h e m m u n g  
stellt sich eine Verkt i rzung der  S i len t -Per iod  in den bet roffenen Muske lg ruppen  
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ein [11, 21]. Beim Stiff-man-Syndrom zeigt diese dagegen eine normale Dauer 
(Abb. 3), was eine St6rung inhibitorischer Mechanismen auf segmentalem 
Niveau unwahrscheinlich macht. Auch konnten Schmidt et al. [22] dureh Verab- 
reichung yon Glycin, dem synaptischen Ubertr~iger der spinalen Hemmung, keine 
Symptombesserung erzielen. Mertens und Ricker [16] postulieren einen peri- 
pher.en Sitz der St6rung und zwar - -  in enger Anlehnung an die Pathogenese der 
Neuromyotonie - -  eine spontane Impulsbildung in den ),-Motoneuronen. Da 
die pathologische Ruheaktivit~it im Schlaf verschwindet wird eine zus~itzliehe 
Triggerung der parabiotischen Nervenstrecke dutch zentralnerv6se Impulse 
unterstellt. Gegen die~e Annahme sprechen mehrere der von uns erhobenen 
Untersuchungsbefunde: 

1. Bei proximaler elektrischer Nervenreizung (z.B. des N. femoralis am 
Leistenband) fehlen Naehentladungen im Anschlul3 an das im Muskel evozierte 
Summenpotential, wie sie an parabiotischen Nervenstrecken auftreten. (Es 
werden lediglich Spasmen mit einer Latenz von mehreren hundert Millisekunden 
ausgel6st, ebenso wie bei elektrischer Reizung der Haut). 

2. Bei aktiver Innervation z.B. der Kniestrecker dtirfte nur in diesen - -  durch 
Triggerung der parabiotischen Nervenstrecke - -  ein Spasmus ausgel6st werden, 
nicht aber in den bei intakter zentralnerv6ser Funktion hierbei gehemmten 
Beugern (Abschaltung der Antagonisten tiber den inhibitorischen disynaptischen 
Ia-Weg; 3). Wie unsere Untersuchungen zeigen resultiert jedoch eine synchrone 
Aktivierung der gesamten Beinmuskutatur, einschlieBlich antagonistischer Mus- 
kelgruppen, mit nachfolgender spasmusartiger Verst~irkung (Abb. 1), wobei auch 
die weder willktirlich innervierten, noch passiv gedehnten Muskeln beteiligt sind. 
Dieser Befund spricht ftir eine tiberschiegende und abnorm ausgebreitete zentral- 
nerv6se Erregung infolge gest6rter Hemmung und Erregungsbegrenzung. 

3. Bei alternierenden aktiven Beuge- und Streckbewegungen tritt synchron 
zur Aktivation des Agonisten eine solche des Antagonisten auf unter Minderung 
der reziproken Innervation (Abb. 2). Statt einer zeitlich abgestuften Innervation 
yon Flexoren und Extensoren besteht eine Koaktivierung funktioneller Gegen- 
spieler, die physiologiseherweise nut bei absttitzender Versteifung einer Extremi- 
t~it vorkommt [3] und welche zusammen mit Nach- und Dehnungsreflex- 
Aktivit~it die Z~ihigkeit aller Bewegungsabl~iufe erkl~irt. 

Ein spinaler und peripher-nerv6ser Ursprung der Muskelsteifigkeit ist auf- 
grund der dargestellten Befunde wenig wahrscheinlich, so dab eine St6rung der 
supraspinalen Motorik naheliegt, wie auch von Gordon et al. [6] und Schmidt et 
al. [22] vermutet wird. Infolge der ph~inomenalen )khnlichkeit der Versteifungen 
bei Stiff-man-Syndrom und Dezerebrationsstarre ist lokalisatorisch besonders an 
die ponto-mesencephale Region zu denken. In beiden Fgllen l~iuft die patholo- 
gische Tonisierung der Muskulatur tiber das ),-System [6, 13] und elektro- 
myographisch konnten wir bei beiden St6rungen eine analoge Steigerung der 
tonischen und phasischen Dehnungsreflex-Aktivit~it registrieren. Eine weitere 
Sttitze erf~ihrt diese lokalisatorische Hypothese durch ein von Kasperek et al. 
[10], Lhermitte et al. [14], sowie Whiteley et al. [26] mitgeteiltes Krankheitsbild 
das dem Stiff-man-Syndrom gleicht, jedoch zus~itzlich Hirnstamm- und Rt~cken- 
marks-Symptome aufweist. Bei dieser Erkrankung liegt ein Schwerpunkt der 
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autoptisch gefundenen Ver~inderungen im Hirnstamm, was dessen Bedeutung bei 
der Entstehung der Muskelrigidit~it unterstreicht. Gut hiermit vereinbar sind 
schlieglich die von uns gemessenen Latenzzeiten zwischen elektrischen Haut- 
reizen an verschiedenen K6rperstellen und hierdurch ausgelOster Spasmusaktivit~it 
in den Beuger- und Streckergruppen der Beine. Diese beginnt 250-400 msec nach 
der Reizapplikation ann~ihernd synchron in allen Muskeln, zeigt ihren H6hepunkt 
nach etwa 1000 msec und weist bei repetitiver Stimulation eine deutliche 
Habituation auf. Die langen Latenzzeiten sind unseres Erachtens nur durch 
Annahme von long-loop Reflexen unter Einbeziehung supraspinaler Systeme 
verstehbar. (So zeigt z.B. der im Rtickenmark organisierte polysynaptische 
Beugereflex wesentlich karzere Latenzzeiten [23] und unterliegt dartiber hinaus 
dem Gesetz der reziproken Innervation.) 

AuBer den er6rterten elektrophysiologischen Befunden sprechen auch phar- 
makogene Einfltisse auf die Symptomauspr~igung far einen encephalen Sitz der 
St6rung. Zun~chst ist an den eindrucksvollen Effekt von Diazepam zu erinnern, 
welches seine Hauptwirkung in subcorticalen Anteilen des Gehirns entfaltet [1], 
woes die Aktivit/~t katecholaminerger Neurone hemmen soll [5, 24]. Allerdings 
zeigen Benzodiazepine auch einen spinalen Angriffspunkt mit Verst~irkung 
physiologischer Hemmungsmechanismen [1]; sie ftihren zu einer Steigerung 
der pr~isynaptischen Hemmung, vermutlich tiber eine Beeinflussung des GABA- 
Stoffwechsels [7, 19]. Katecholamine spielen eine wichtige Transmitterfunktion 
in supraspinalen deszendierenden Systemen mit exzitatorischer Funktion. Eine 
gesteigerte Aktivit~it solcher katecholaminergen Neuronenverbgnde beim Stiff- 
man-Syndrom postulieren Schmidt et al. [22] aufgrund einer vermehrten Aus- 
scheidung yon 3-Methoxy-4 Hydroxy-Phenyl-Glykol, des wichtigsten Meta- 
boliten aus dem Katecholamin-Stoffwechsel des Gehirns. Dem Diazepam in der 
Wirkung mindestens gleichwertig ist das yon uns erstmals angewandte weniger 
stark sedierende Clonazepam (Rivotril| das ebenfalls im wesentlichen hemmend 
auf die Aktivit/it exzitatorischer encephaler Neuronenverb~inde einwirkt. Als 
entgegengesetzter Hinweis auf die pathogenetische Bedeutung supraspinaler 
Gebiete kann schlieBlich der Effekt des Chlorimipramin (Anafranil | gelten: Bei 
einem Provokationstest mit dieser Substanz sahen wir bereits nach geringen 
Dosen eine massive Symptomverst~irkung, was auf eine Hyperaktivitgt noradre- 
nerger und/oder serotonerger Systeme hinweist auf die Chlorimipramin einen 
aktivierenden EinfluB ausUbt [4, 12, 15]. Bert~cksichtigt man nun noch die 
therapeutische Wirksamkeit des GABA-Derivats Baclofen (Lioresal | ergibt sich 
in Anlehnung an Gordon et al. [6], sowie Schmidt et al. [22] das folgende 
pathogenetische Konzept: Dem Stiff-man-Syndrom liegt ein gest6rtes Gieich- 
gewicht zwischen einem gabaminergen inhibitorischen --  und einem katechola mi- 
nergen exzitatorischen supraspinalen Neuronensystem zugrunde. Hieraus resul- 
tiert eine tiber das ~-System laufende Tonussteigerung der Skelettmuskulatur. 
Die verminderte F/~higkeit zur D/impfung und Begrenzung einlaufender Erre- 
gungen ~iugert sich in tiberlagernden reiz- und bewegungsabh~ingigen Muskel- 
spasmen. Die therapeutischen Konsequenzen aus diesem Konzept bestehen in 
einer kombinierten Verabreichung von Diazepam bzw. Clonazepam und dem 
GABA-Derivat Baclofen, was nach unseren Erfahrungen tats/~chlich eine opti- 
male Besserung der Symptomatik erm6glicht. 
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