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Περίληψη

Τα κλασσικά παρανεοπλασματικά νευρολογικά σύνδρομα (δηλαδή αυτά που σχετίζονται με αντισώματα 
έναντι ενδοκυττάριων αντιγόνων) και η κοιλιοκάκη έχουν συσχετιστεί με μια πληθώρα νευρολογικών δια-
ταραχών, μεταξύ αυτών και οι κινητικές διαταραχές. Αν και οι δύο κατηγορίες έχουν συσχετιστεί κατά βάση 
με παρεγκεφαλιδικά συμπτώματα, ένα μεγάλο εύρος εξωπυραμιδικής σημειολογίας έχει αποδοθεί και στις 
δύο οντότητες. Μεταξύ αυτών συγκαταλέγονται ο μυόκλονος, το σύνδρομο οψόκλονου-μυόκλονου, το σύν-
δρομο δύσκαμπτου ανθρώπου, η δυστονία, η χορεία και ο παρκινσονισμός. Η αναγνώρισή τους μπορεί να 
συμβάλει στην πρώιμη διάγνωση. Η πρώιμη διάγνωση είναι καθοριστικής σημασίας για την ανίχνευση και 
την τυχόν αντιμετώπιση του όγκου στα κλασσικά παρανεοπλασματικά σύνδρομα, καθώς μπορεί να οδηγή-
σει, αν όχι στη βελτίωση, τουλάχιστον στη σταθεροποίηση της νόσου. Επίσης, μπορεί να αποδειχθεί σωτή-
ρια για τον ασθενή. Από την άλλη, στην κοιλιοκάκη η έγκαιρη διάγνωση η και έναρξη δίαιτας ελεύθερης 
γλουτένης μπορεί να οδηγήσει ακόμα και στην αναστροφή του συνδρόμου. Για τις ανθεκτικές περιπτώσεις, 
υπάρχει η δυνατότητα ανοσολογικής, αλλά και συμπτωματικής θεραπείας. Στο παρόν άρθρο, παρουσιάζου-
με ένα χαρακτηριστικό περιστατικό παρανεοπλασματικού συνδρόμου, μία ασθενή με παρανεοπλασματική 
παρεγκεφαλιδική εκφύλιση στο πλαίσιο anti-Yo αντισωμάτων. Επίσης, παραθέτουμε μια ανασκόπηση για 
την αιτιοπαθογένεια, την κλινική εικόνα, τη διάγνωση και τη θεραπεία των κλασσικών παρανεοπλασματικών 
συνδρόμων και της κοιλιοκάκης.
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Abstract

Classical paraneoplastic neurological syndromes (i.e. those associated with antibodies to intracellular an-
tigens) and celiac disease have been associated with a variety of neurological syndromes, including move-
ment disorders. Although both categories have been primarily associated with cerebellar symptoms, a wide 
range of extrapyramidal clinical pictures has been linked to both entities. These include myoclonus, opsoc-
lonus-myoclonus syndrome, stiff-person syndrome, dystonia, chorea and parkinsonism. Their recognition 
can contribute to early diagnosis. Early diagnosis is crucial for the detection and treatment of the tumor in 
classical paraneoplastic syndromes, which can lead, if not to improvement, at least to the stabilization of 
the disease. It may also to prove to be a lifesaver for the patient. In celiac disease, on the other hand, early 
diagnosis and initiation of a gluten-free diet can even lead to reversal of the syndrome. For refractory cases, 
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1. Έισαγωγή

Τα συστηματικά νοσήματα αποτελούν συχνή αιτία 
κινητικών διαταραχών. Μεταξύ αυτών, η κοιλιοκάκη 
και τα κλασσικά παρανεοπλασματικά σύνδρομα μπο-
ρούν να προκαλέσουν μέσω ανοσολογικών μηχανι-
σμών πρωτίστως παρεγκεφαλιδική σημειολογία [1-5], 
αλλά και ευρέος φάσματος εκδηλώσεις κινητικών 
διαταραχών [1-3, 6-10]. Οι εκδηλώσεις αυτές εξακο-
λουθούν να αποτελούν διαγνωστική πρόκληση για τον 
κλινικό Νευρολόγο, καθότι, αφενός στην κοιλιοκάκη οι 
κινητικές διαταραχές μπορούν να εκδηλωθούν χωρίς 
εμφανή σημεία υποκείμενης εντεροπάθειας [1, 2] και 
αφετέρου στην περίπτωση των παρανεοπλασματικών 
συνδρόμων υπεισέρχεται η αναγκαιότητα ενδελεχούς 
ελέγχου για την ανεύρεση υποκείμενης νεοεξεργα-
σίας [3-10]. Ειδικά στην περίπτωση των κλασσικών 
παρανεοπλασματικών συνδρόμων, τα οποία σχετί-
ζονται με ενδοκυττάρια αυτοαντισώματα, οι εφαρ-
μοζόμενες ανοσοθεραπείες δε φαίνεται να έχουν την 
ίδια αποτελεσματικότητα σε σχέση με τα εξωκυττάρια 
παρανεοπλασματικά αυτοαντισώματα [3, 7-10]. Η 
μόνη σχετικά αποτελεσματική παρέμβαση φαίνεται 
να είναι η εξαίρεση του υποκείμενου όγκου. Κατά 
συνέπεια, η ανάγκη αυτή είναι εν προκειμένω ακόμη 
πιο επιτακτική, σε μία κατηγορία νοσολογικών οντοτή-
των, όπου, λόγω της συχνά υποξείας έναρξης και της 
πολυποίκιλης σημειολογίας, η διάγνωση καθυστερεί, 
όπως χαρακτηριστικά συνέβη και στην ασθενή μας. 

2. Παρουσίαση περιστατικού

Πρόκειται για γυναίκα 65 ετών. Η έναρξη της συ-
μπτωματολογίας της τοποθετείται προ εξαετίας, αρχικά 
ως προοδευτικά επιδεινούμενη δυσχέρεια βάδισης 
με επώδυνες μυϊκές συσπάσεις. Έχει ιστορικό καπνί-
σματος με προ 15ετίας διακοπή, θυρεοειδοπάθει-
ας Hashimoto υπό αγωγή, φωτοευαισθησίας, προ 
8ετίας επέμβασης κατάργησης κολπικής μαρμαρυγής 
(ablation), καθώς και προ 10ετίας εν τω βάθει φλεβο-
θρόμβωσης. Η ασθενής εκτιμήθηκε αρχικώς αλλαχού, 
τέσσερις μήνες μετά την έναρξη των συμπτωμάτων της. 
Διενεργήθηκε μαγνητική τομογραφία (MRI) αυχενικής 
μοίρας σπονδυλικής στήλης, όπου αναδείχθηκε εικόνα 
στένωσης σπονδυλικού σωλήνα και πίεσης εξερχό-
μενων ριζών, χωρίς εικόνα ενδομυελικής βλάβης, 
καθώς και οσφυϊκής μοίρας σπονδυλικής στήλης, 
όπου, πλην ήπιων οστεοεκφυλιστικών αλλοιώσεων, 

δεν αναδείχθηκαν ιδιαίτερα παθολογικά ευρήματα. 
Είχε διενεργηθεί βασικός βιοχημικός και ανοσολογικός 
έλεγχος, όπου αναδείχθηκε ήπια έλλειψη βιταμίνης 
Β12, οπότε τα συμπτώματα της ασθενούς αποδόθηκαν 
σε αυτή και δόθηκε θεραπεία υποκατάστασης Β12, 
καθώς και συμπληρώματα μαγνησίου.

Παρά την πρόσκαιρη βελτίωση της ασθενούς και 
την αποκατάσταση της Β12, εντός του επόμενου τρι-
μήνου η δυσχέρεια στη βάδισή της επιδεινώθηκε, ενώ 
πλέον συνοδευόταν από αστάθεια και συχνές πτώσεις 
εξ ιδίου ύψους. Η ασθενής ζήτησε δεύτερη ιατρική 
γνώμη. Κατά τη δεύτερη εκτίμησή της διαπιστώνονται 
τετρασπαστικότητα υπέρ αριστεράς, καθώς και αταξία 
και δυσμετρία αριστερού κάτω άκρου. Διενεργήθηκε 
MRI εγκεφάλου, όπου αναδείχθηκαν ολιγάριθμες 
περικοιλιακές στικτές αλλοιώσεις υψηλού σήματος 
στις Τ2 ακολουθίες, καθώς και ήπια διεύρυνση του 
κοιλιακού συστήματος στο πλαίσιο ατροφίας. Ακο-
λούθησε MRI θωρακικής μοίρας σπονδυλικής στήλης, 
χωρίς ιδιαίτερα ευρήματα. Ο απεικονιστικός έλεγχος 
ολοκληρώθηκε με triplex αγγείων τραχήλου, όπου 
αναδείχθηκαν αθηρωματικές αλλοιώσεις καρωτίδων 
και σπονδυλικών αρτηριών. Ο αιματολογικός, βιο-
χημικός και ανοσολογικός έλεγχος δεν είχε αναδείξει 
ιδιαίτερα ευρήματα, πλην ήπια αυξημένης ταχύτητας 
καθίζησης ερυθρών, που προϋπήρχε από ετών. Τελι-
κώς, δόθηκαν οδηγίες για έναρξη αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγής στο πλαίσιο των ευρημάτων της MRI εγκεφά-
λου και επανεκτίμηση σε τρεις μήνες.

Εντός διμήνου, η κλινική εικόνα της ασθενούς 
επιδεινώθηκε, με πλήρη αδυναμία ορθοστάτησης 
λόγω έντονης κορμικής αταξίας, δυσμετρίας άνω και 
κάτω άκρων, ιδίως αριστερά, καθώς και κολλώδους, 
σκοντάπτουσας ομιλίας. Ως αποτέλεσμα, η ασθενής 
ζήτησε τρίτη ιατρική γνώμη, ένα χρόνο μετά την έναρξη 
των συμπτωμάτων της. Λόγω της προεξάρχουσας, 
πλέον, παρεγκεφαλιδικής σημειολογίας, χωρίς σχε-
τιζόμενες αλλοιώσεις από την MRI εγκεφάλου που 
θα μπορούσαν να την ερμηνεύσουν, εστάλη έλεγχος 
έναντι παρανεοπλασματικών αντισωμάτων (Hu, Ri, 
Yo, Amphiphysin, SOX1, PNMA2, Recoverin, CV2, 
zic4, Tr), όπου αναδείχθηκε θετικός τίτλος έναντι αντι-
σωμάτων Yo. Στο πλαίσιο διερεύνησης υποκείμενης 
κακοήθειας, διενεργήθηκε ποζιτρονική υπολογιστική 
τομογραφία (PET-CT), όπου αναδείχθηκε παθολογική 
πρόσληψη στην περιοχή των εξαρτημάτων, κατά μήκος 
του ενδομήτριου και σε παραορτικούς λεμφαδένες. Η 

there is the possibility of immunological and symptomatic treatment. In this article, we present a typical 
case of paraneoplastic syndrome, a patient with paraneoplastic cerebellar degeneration in the context of 
anti-Yo antibodies. We also provide an overview of the etiology, clinical picture, diagnosis and treatment 
of classic paraneoplastic syndromes and celiac disease.

Key words: movement disorders, paraneoplastic neurological syndrome, celiac disease
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ασθενής υπεβλήθη σε λαπαροσκοπική σταδιοποίηση, 
όπου πραγματοποιήθηκε ολική υστερεκτομή μετά 
εξαρτημάτων, επιπλοεκτομή και σκωληκοειδεκτομή, 
καθώς και δειγματοληψία παραορτικών λεμφαδένων. 
Η ιστολογική εξέταση ανάδειξε ορώδες καρκίνωμα 
δεξιάς ωοθήκης, υψηλής κακοήθειας, χωρίς λεμφαδε-
νική συμμετοχή, ενώ υπεβλήθη και σε μετεγχειρητική 
χημειοθεραπεία. Άμεσα μετά τη λαπαροσκοπική υστε-
ρεκτομή, έγινε έναρξη υπεράνοσης γ-σφαρίνης (IVIg) 
σε πλήρη δόση, με τακτικές επανεγχύσεις.

Δεκαοκτώ μήνες μετά την έναρξη θεραπείας με IVIg 
και τριάντα μετά την έναρξη των συμπτωμάτων, η 
ασθενής δεν παρουσίαζε ιδιαίτερη βελτίωση, ενώ η 
κλινική της εικόνα συνοδευόταν πλέον από σακκα-
δοποίηση των οριζόντιων και κάθετων οφθαλμικών 
κινήσεων. Ακολούθως, η ασθενής απευθύνθηκε στην 
κλινική μας για μια τέταρτη ιατρική γνώμη. Διενερ-
γήθηκε επαναληπτική MRI εγκεφάλου που ανάδειξε 
εικόνα ικανής ατροφίας των παρεγκεφαλιδικών ημι-
σφαιρίων. Εντονότερη δε ήταν η ατροφία του σκώ-
ληκα, με εστία υψηλού σήματος στις Τ2 ακολουθίες 
στο οπίσθιο τμήμα αυτού. Ακολούθησε αξονική το-
μογραφία (CT) θώρακος, κοιλίας και οπισθοπεριτο-
ναϊκού χώρου, χωρίς οξέα παθολογικά ευρήματα. 
Τέλος, αναδείχθηκε ισχυρά θετικός τίτλος έναντι Yo 
αντισωμάτων σε επανέλεγχο αυτών. Έκτοτε, η ασθε-
νής παρακολουθείται στην κλινική μας και συνεχίζει 
να υποβάλλεται σε επαναληπτικές εγχύσεις IVIg ανά 
εξάμηνο. Η κλινική της εικόνα είναι σταθερή, χωρίς 
αξιόλογη βελτίωση, αλλά ούτε επιδείνωση.

3. Κλασσικά παρανεοπλασματικά σύνδρομα

Η ασθενής αποτελεί μία περίπτωση παρανεοπλα-
σματικού συνδρόμου, με εξαρχής τυπικά χαρακτη-
ριστικά, όπως η αταξία (παρά την ασυνήθη έναρξη 
αυτής από τα κάτω άκρα), αλλά και άτυπα, όπως η 
σπαστικότητα, που συχνά περιπλέκουν την κλινική 
εικόνα και καθυστερούν τη διάγνωση. Τα κλασσικά 
παρανεοπλασματικά αντισώματα αποτελούν τα πρώτα 
αντισώματα για τα οποία βρέθηκε ισχυρή συσχέτιση με 
υποκείμενη κακοήθεια και πτωχή πρόγνωση [3]. Στόχο 
τους αποτελούν ενδοκυττάρια αντιγόνα, πυρηνικά ή 
κυτταροπλασματικά, τα οποία, εκτός των κλασσικών 
παρανεοπλασματικών συνδρόμων, όπως η μεταιχ-
μιακή εγκεφαλίτιδα, σχετίζονται πλέον με ένα ευρύ 
φάσμα κλινικών εκδηλώσεων [3, 6-10]. Σημειωτέο, 
παρανεοπλασματικά σύνδρομα δύνανται να εκδηλω-
θούν ακόμα και χωρίς την ανίχνευση σχετιζόμενων 
αντισωμάτων [3].

3.1.  Επιδημιολογία κλασσικών  
παρανεοπλασματικών συνδρόμων

Λόγω της σπανιότητας τους, κλασσικών και μη, τα 
επιδημιολογικά δεδομένα είναι περιορισμένα. Συνο-
λικά, η επίπτωση φαίνεται να είναι 0,89 ανά 100.000 
και ο επιπολασμός 4,37 ανά 100.000, με τα παρανεο-

πλασματικά νευρολογικά σύνδρομα να συμβαίνουν σε 
περίπου 1 ανά 300 καρκίνους. Η συχνότητα φαίνεται 
να έχει αυξηθεί τα τελευταία χρόνια, πιθανότατα χάρη 
στην ανακάλυψη των αυτοαντισωμάτων που παρέχουν 
εργαστηριακή επιβεβαίωση της διάγνωσης. Επίσης, η 
συχνότητα φαίνεται να επηρεάζεται και από τον τύπου 
του όγκου, με το μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμο-
να να σχετίζεται με παρανεοπλασματικό νευρολογικό 
σύνδρομο έως και στο 10% των περιπτώσεων [3].

3.2.  Αιτιοπαθογένεση κλασσικών  
παρανεοπλασματικών συνδρόμων

Ωστόσο, πρέπει να αναφερθεί ότι, παρά τη συχνή 
ανίχνευση υποκείμενης κακοήθειας και την ύπαρξη 
ακόμα και ενδοθηκικής παραγωγής σχετικών αντισω-
μάτων [11], ο ακριβής αιτιοπαθογενετικός τους ρόλος 
παραμένει αμφιλεγόμενος. Η ενεργός μεταφορά των 
αντισωμάτων σε πειραματόζωα απέτυχε να καταδείξει 
πρόσδεση στα αντιγόνα-στόχους [12]. Επίσης, παρότι 
είναι αποδεδειγμένο ότι ορισμένοι όγκοι μπορεί να 
εκφράζουν αντιγόνα που προκαλούν διασταυρού-
μενη ανοσολογική απάντηση [13], αυτά φαίνονται να 
εκφράζονται τόσο σε ασθενείς με όσο και σε ασθενείς 
χωρίς νευρολογική σημειολογία [14]. Παρόλα αυτά, 
έχει παρατηρηθεί ότι, ειδικά για τα anti-Yo, παρά την 
ιστοπαθολογική ομοιότητα των ωοθηκικών όγκων 
που τα εκφράζουν σε σχέση με αυτά που δεν τα εκ-
φράζουν, στους πρώτους αναδεικνύεται σημαντικού 
βαθμού διήθηση από πλασματοκύτταρα και CD8+ 
T-λεμφοκύτταρα σε σχέση με τους δεύτερους [15].

Πράγματι, τα Τ-λεμφοκύτταρα φαίνεται να παίζουν 
σημαντικό ρόλο στην αιτιοπαθογένεση και αυτός εί-
ναι, πιθανότατα, ο λόγος της πτωχής απόκρισης των 
συνδρόμων αυτών στην ανοσοθεραπεία [9]. Ακόμα, 
CD8+ Τ-λεμφοκύτταρα έχουν ανιχνευθεί τόσο στο 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) ασθενών με anti-Yo 
αντισώματα και παρανεοπλασματική παρεγκεφαλιδική 
εκφύλιση [16], όσο και σε εγκεφαλικό ιστό ασθενών 
με anti-Hu αντισώματα και εγκεφαλομυελίτιδα [17]. 
Τέλος, υποδοχείς διασταυρούμενης αντίδρασης για 
Τ-λεμφοκύτταρα έχουν βρεθεί στη μεμβράνη εγκεφα-
λικών νευρώνων και κυττάρων του όγκου σε ασθενή 
με παρανεοπλασματική εγκεφαλομυελίτιδα [18].

Εντούτοις, ενώ ο ρόλος της κυτταρικής ανοσίας είναι 
ικανοποιητικά τεκμηριωμένος, δε συμβαίνει το ίδιο 
και για τη χυμική, κυρίως λόγω της αποτυχίας in vivo 
πρόσληψης των αυτοαντισωμάτων [12], αλλά και της 
εν γένει θεωρητικής αντίστασης των νευρώνων στην 
ενσωμάτωση IgG αντισωμάτων [8]. Παρόλα αυτά, έχει 
καταδειχθεί, τουλάχιστον σε πειραματικά μοντέλα, ότι 
η ενσωμάτωση αυτή είναι εφικτή [19, 20]. Ακόμα, έχει 
καταδειχθεί ότι τα anti-Yo αντισώματα μπορούν να 
ενσωματωθούν σε κύτταρα Purkinje σε καλλιέργειες 
παρεγκεφαλιδικών κυττάρων και να προκαλέσουν 
κυτταρικό θάνατο [21-24], ενώ παρόμοια ευρήματα 
έχουν καταδειχθεί και με τα anti-Hu [25, 26].



56 Αλέξανδρος Γιαννάκης, Βασιλική Κωσταδήμα, Παντελής Στάθης, Σπυρίδων Κονιτσιώτης

Νευρολογία 30:2-2021, 53-64

3.3.  Κλινικές εκδηλώσεις κλασσικών  
παρανεοπλασματικών συνδρόμων

Ο πίνακας 1 συνοψίζει τα κλασσικά παρανεοπλα-
σματικά αντισώματα, τις συχνότερες υποκείμενες 
νεοπλασίες και τις συχνότερες κλινικές εκδηλώσεις. 
Όπως γίνεται αντιληπτό από τον πίνακα, τα κλασσικά 
παρανεοπλασματικά σύνδρομα εκδηλώνονται κατά 
βάση με πέντε τρόπους συνδρομής, είτε αμιγώς είτε 
σε συνδυασμούς αυτών, που είναι: 1) εγκεφαλίτιδα 
ή εγκεφαλομυελίτιδα 2) εγκεφαλίτιδα στελέχους 3) 
μεταιχμιακή εγκεφαλίτιδα 4) παρεγκεφαλιδική εκφύ-
λιση 5) αυτόνομη ή περιφερική πολυνευροπάθεια [9, 
27-29]. Σε όλες τις περιπτώσεις, ίσως με την εξαίρεση 
των anti-Ri και anti-amphiphysin, η κλινική πορεία 
του εκάστοτε συνδρόμου χαρακτηρίζεται από οξεία 

έως υποξεία εισβολή και προοδευτική, μη αναστρέ-
ψιμη νευρωνική εκφύλιση, με πτωχή απόκριση στην 
ανοσοθεραπεία [8, 9].

Η παρεγκεφαλιδική εκφύλιση αποτελεί τη συχνό-
τερη εκδήλωση των κλασσικών παρανεοπλασματι-
κών συνδρόμων, ιδίως με τα Hu, Ri και Yo, αλλά και 
άλλα αυτοαντισώματα, όπως τα Tr, Ma2, CV2/CRMP5 
(collapsin response mediated protein-5) και αυτά της 
κατηγορίας των αταξιών κεφαλής Μέδουσας (π.χ. 
ITPR1 και CARP VIII) [4-6, 9], με το μικροκυτταρικό 
καρκίνωμα πνεύμονα να είναι η πιο συχνή υποκείμενη 
κακοήθεια [30].

Το σύνδρομο οψόκλονου-μυόκλονου είναι άλλη 
μία χαρακτηριστική εκδήλωση, που αφορά κυρίως τα 
anti-Ri σε σχέση με καρκίνο μαστού ή μικροκυτταρικό 

Πίνακας 1. Κλασσικά (ενδοκυττάρια) παρανεοπλασματικά αντισώματα [3, 5, 8, 10]

Αντίσωμα 
Συχνότερα  

σχετιζόμενες  
κακοήθειες

Συχνότερες  
νευρολογικές  
εκδηλώσεις

Συχνότερες κινητικές  
διαταραχές

Απόκριση  
στη θεραπεία

Anti-Hu 
(ANNA-1)

SCLC,  
νευροενδοκρινείς 
όγκοι,  
ρετινοβλάστωμα  
(σε νεογνά),  
νευροβλάστωμα  
(σε παιδιά)

Εγκεφαλομυελίτιδα,  
μεταιχμιακή  
εγκεφαλίτιδα,  
περιφερική αισθητική  
νευρωνοπάθεια,  
εγκεφαλίτιδα στελέχους

Αταξία, παρεγκεφαλιδική  
συνδρομή, ψευδοαθέτωση  
(στο πλαίσιο αισθητικής  
νευρωνοπάθειας), σύνδρομο  
οψόκλονου-μυόκλονου-αταξίας  
(σε παιδιά με νευροβλάστωμα)

Πτωχή

Anti-Ri 
(ANNA-2)

Μαστός, SCLC Εγκεφαλίτιδα στελέχους Παρεγκεφαλιδική εκφύλιση,  
σύνδρομο οψόκλονου-μυόκλονου- 
αταξίας, δυσκαμψία, δυστονία  
διάνοιξης γνάθου

Σταθεροποίηση, σε 
κάποιους ασθενείς

Anti-Yo 
(PCA-1)

Ωοθήκη, μαστός, 
μήτρα

(-) Παρεγκεφαλιδική εκφύλιση Πτωχή

Anti-CV2/
CRMP5

SCLC, μαστός,  
θύμωμα,  
non-Hodgkin  
λέμφωμα

Mεταιχμιακή εγκεφαλίτιδα,  
εγκεφαλομυελίτιδα,  
ραγοειδίτιδα,  
αμφιβηστροειδίτιδα,  
οπτική νευρίτιδα, ανοσμία, 
αγευσία, περιφερική  
πολυνευροπάθεια

Χορεία, δυστονία, βαλλισμός,  
παρεγκεφαλιδική συνδρομή

Πτωχή

Anti-Ma2 Όρχις, (γερμίνωμα), 
SCLC, μαστός

Mεταιχμιακή εγκεφαλίτιδα, 
εγκεφαλίτιδα στελέχους, 
ναρκοληψία, υπερβολική 
ημερήσια υπνηλία,  
υπερφαγία

Υποκινητικό σύνδρομο με PSP,  
παρεγκεφαλιδική συνδρομή,  
καταπληξία

Καλή επί  
ανίχνευσης όγκου  
όρχεος και επιτυ-
χούς αντιμετώπισης 
αυτού 

Anti-Tr Hodgkin λέμφωμα Mεταιχμιακή εγκεφαλίτιδα 
(σπάνια)

Παρεγκεφαλιδική συνδρομή Πτωχή

Anti-
amphiphysin

Μαστός, SCLC Εγκεφαλομυελίτιδα με 
δυσκαμψία, αισθητική 
νευρωνοπάθεια

Σύνδρομο δύσκαμπτου ανθρώπου, 
μυόκλονος

Καλή στα στεροειδή 
και επί αντιμετώπι-
σης ης υποκείμενης 
νεοπλασίας

Συντομογραφίες:  ANNA-1: antineuronal nuclear antibody type 1, SCLC: μικροκυτταρικό καρκίνωμα πνεύμονα,  
PCA-1: Purkinje cell cytoplasmic antibody type 1, CRMP5: collapsin response mediated protein-5,  
PSP: προϊούσα υπερπυρηνική παράλυση



57Διαταραχές κινητικότητας σε συστηματικά νοσήματα: κλασσικά παρανεοπλασματικά σύνδρομα και κοιλιοκάκη

Νευρολογία 30:2-2021, 53-64

(οπότε σημειώνεται μια σχετικά αυξημένη συχνότητα 
στο γυναικείο φύλο) και λιγότερο συχνά τα anti-Hu 
σε παιδιά με ιστορικό νευροβλαστώματος [31, 32]. Ως 
οψόκλονος ορίζονται οι συζυγείς, χαοτικές σακκαδικές 
οφθαλμικές κινήσεις προς όλες τα κατευθύνσεις [9]. 
Ο μυόκλονος αφορά κυρίως τα άκρα, αλλά δεν είναι 
σπάνιος και ο κορμικός, όπως και ο κρανιοαυχενικός 
[9].

Τα anti-Ma2 είναι τα κυριότερα αντισώματα που 
έχουν συσχετιστεί με υποκινητική-παρκινσονική συν-
δρομή. Η συχνότερη υποκείμενη νεοπλασία είναι το 
γερμίνωμα όρχεων. Έχουν περιγραφεί περιπτώσεις 
που προσιδιάζουν σε προϊούσα υπερπυρηνική παρά-
λυση ή ακόμα και οφθαλμοπληγία, διαταραχή συμπε-
ριφοράς κατά τον ύπνο REM, ναρκοληψία, καταπληξία 
και, σπανιότερα, παρεγκεφαλιδική συνδρομή [6, 9, 
33]. Λιγότερο συχνά, δυσκαμψία παρατηρείται και με 
τα anti-Ri [9].

Άλλες εξωπυραμιδικές διαταραχές που συναντώνται 
είναι η χορεία, συχνότερα σχετιζόμενη με anti-CV2/
CRMP5 (που απαντώνται σε μικροκυτταρικό, καρκί-
νο μαστού και non-Hodgkin λέμφωμα) και anti-Hu. 
Συχνά δε συνυπάρχει βαλλισμός, δυστονία ή ακόμα 
και σύνδρομο Meige [34, 35]. Το τελευταίο μπορεί 
να εμφανιστεί τμηματικά ως δυστονία κάτω γνάθου ή 
λαρυγγόσπασμος και με τα anti-Ri [36].

Τέλος, τα anti-amphiphysin εμφανίζονται συχνότερα 
σε καρκίνο μαστού και μικροκυτταρικό [10]. Παρότι 
μπορούν να εμφανιστούν και ως μυόκλονος, εντούτοις 
η πιο συχνή μορφή τους είναι το σύνδρομο δύσκα-
μπτου ανθρώπου (stiff-person syndrome – SPS) [10, 
37]. Το SPS χαρακτηρίζεται από υπερτονία των μυών 
του κορμού και των άκρων, στην οποία επικάθονται 
παροξυντικοί μυϊκοί σπασμοί. Το αποτέλεσμα είναι τε-
λικά η υπερλόρδωση του κορμού, δυσχέρεια βάδισης 
και πτώσεις [38, 39]. Ακόμα, συχνό εύρημα αποτελεί η 
δυσαυτονομία με ταχυκαρδία, αύξηση της αρτηριακής 
πίεσης, υπεριδρωσία κ.ά., καθώς και οι μυοκλονίες 
κορμού και άκρων, προκαλούμενες από αισθητηριακά 
ερεθίσματα [9]. Το SPS από anti-amphiphysin διαφέρει 
από το κλασσικό SPS που προκαλείται από τα αντισώ-
ματα έναντι της αποκαρβοξυλάσης του γλουταμικού 
(glutamic acid decarboxylase – GAD), καθότι είναι 
λιγότερο συχνό, εμφανίζεται σχεδόν αποκλειστικά 
σε γυναίκες, έχει πολύ υψηλότερη συσχέτιση με κα-
κοήθεια, προσβάλει ισομερώς όλους τους μυς τους 
σώματος (στο SPS μεσολαβούμενο από GAD υπάρχει 
συνήθως ουραιοκεφαλική εξέλιξη της συνδρομής, 
τουλάχιστον αρχικά), ενώ η απόκριση στην IVIG συχνά 
είναι φτωχή και απαιτούνται εναλλακτικά θεραπευτικά 
σχήματα (λεπτομέρειες στην ενότητα των θεραπειών 
– 3.5) [10].

3.4.  Διαγνωστική προσέγγιση κλασσικών  
παρανεοπλασματικών συνδρόμων

Όπως είναι εμφανές και από την περίπτωση της 
ασθενούς μας, η διάγνωση μπορεί συχνά να καθυστε-

ρήσει. Κατά συνέπεια, κάθε περίπτωση ασθενούς με 
οξεία ή υποξεία έναρξη των ανωτέρω κλινικών συν-
δρόμων ή συνδυασμού αυτών, ειδικά εάν υπάρχουν 
στοιχεία που αυξάνουν την πιθανότητα υποκείμενης 
κακοήθειας (π.χ. ιστορικό καπνίσματος, απώλεια βά-
ρους, ιστορικό ανοσοκατασταλτικής θεραπείας, θετι-
κό οικογενειακό ιστορικό για κακοήθεια, ανεξήγητη 
υπερπηκτικότητα, γνωστό ιστορικό κακοήθειας κτλ), 
ειδικά εφόσον άλλες αιτίες που θα μπορούσαν να 
εκδηλωθούν με παρόμοια συμπτωματολογία έχουν 
αποκλειστεί.

Η εισαγωγή της ανίχνευσης παρανεοπλασματικών 
αντισωμάτων στον ορό ή/και στο ΕΝΥ έχει συνδράμει 
σημαντικά στην έγκαιρη διάγνωση. Εκτός της σημα-
ντικής συμβολής στη διάγνωση, αποτελούν και έν-
δειξη του τόπου και του τύπου και της υποκείμενης 
κακοήθειας, αφού κάθε αντίσωμα έχει συσχετιστεί 
με συγκεκριμένους τύπους καρκίνων [3]. Οι νεότερες 
τεχνικές που χρησιμοποιούνται τα τελευταία χρόνια, 
ειδικά όταν συνδυάζονται, αυξάνουν σημαντικά την 
ευαισθησία και την ειδικότητα [3]. Εκτός της ανίχνευσης 
με την τεχνική Western blot, υπάρχει η δυνατότητα 
της έμμεσης ανοσοϊστοχημείας σε δείγματα εγκεφάλου 
ποντικών ή νεότερων τεχνικών με cell-based assays 
ή ακόμα και η έγχυση ορού ή ΕΝΥ του ασθενούς σε 
καλλιέργειες γλοιακών κυττάρων [3]. 

Ο απεικονιστικός έλεγχος με MRI εγκεφάλου με και 
χωρίς έγχυση σκιαγραφικού είναι εκ των ων ουκ άνευ 
στη διαγνωστική προσέγγιση. Αφενός, είναι απαραί-
τητος για τον αποκλεισμό άλλων παθολογιών του 
κεντρικού νευρικού συστήματος, ιδίως δε της άμε-
σης προσβολής αυτού από καρκινικά κύτταρα (π.χ. 
μετάσταση ή καρκινωμάτωση) η ακόμα και μιας σχε-
τιζόμενης με τον όγκο λοίμωξης, αγγειΐτιδας, κτλ. [3, 
40]. Επιπλέον, ορισμένες εστιακές αλλοιώσεις μπορεί 
να σχετίζονται με συγκεκριμένα παρανεοπλασματικά 
σύνδρομα. Σε υπερκινητικές διαταραχές μπορεί να 
αναδειχθούν βλάβες με αυξημένη ένταση σήματος 
στις Τ2 ακολουθίες στα βασικά γάγγλια [3]. Επίσης, 
στην περίπτωση των anti-Ma2 συχνά υπάρχουν αντί-
στοιχες βλάβες τις μέσης γραμμής, κυρίως στην πε-
ριοχή του διεγκεφάλου και ειδικά όταν εκδηλώνεται 
ως σύνδρομο ναρκοληψίας-καταπληξίας [41]. Τέλος, 
στην περίπτωση της παρανεοπλασματικής παρεγκε-
φαλιδικής εκφύλισης, η MRI αρχικά μπορεί να μην 
αναδείξει ιδιαίτερα ευρήματα. Ωστόσο, με την πάροδο 
του χρόνου, αναδεικνύεται εμφανής παρεγκεφαλιδική 
ατροφία [3, 8, 9], όπως χαρακτηριστικά συνέβη και 
στην περίπτωση της ασθενούς μας.

Ο έλεγχος του ΕΝΥ είναι επίσης σημαντικός για τη 
διαφορική διάγνωση από νευροεκφυλιστικές νόσους, 
τη λεπτομηνιγγική διήθηση ή τις λοιμώξεις του ΚΝΣ. 
Γενικώς, η ύπαρξη ήπιας πλειοκύττωσης ή/και η πα-
ρουσία ολιγοκλωνικών ζωνών είναι υπέρ της διά-
γνωσης του παρανεοπλασματικού συνδρόμου, αν 
και παρόμοια ευρήματα θα μπορούσαν να αφορούν 
και μια οποιαδήποτε αυτοάνοση διεργασία, ενώ οι 
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φυσιολογικές παράμετροι του ΕΝΥ δεν αποκλείουν 
οπωσδήποτε ένα παρανεοπλασματικό σύνδρομο [3, 
8].

Ο ηλεκτροεγκεφαλογραφικός έλεγχος μπορεί να 
έχει κάποια αξία, κυρίως σε σύνδρομα που συνδυάζο-
νται με μεταιχμιακές εγκεφαλίτιδες (Hu, CV2/CRMP5, 
Ma2, Tr). Αντίστοιχα, ο ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος 
μπορεί να έχει εφαρμογή σε κλασσικά παρανεοπλα-
σματικά αντισώματα που συνδυάζονται με περιφερική 
πολυνευροπάθεια (Hu, CV2/CRMP5, amphiphysin).

Τέλος, καθοριστικής σημασίας είναι η έγκαιρη διά-
γνωση του υποκείμενου όγκου, αφού από αυτή εξαρ-
τάται εν πολλοίς η εξέλιξη του παρανεοπλασματικού 
συνδρόμου και της νόσου εν γένει [3, 6, 8, 9]. Ένας 
αρχικός έλεγχος με CT θώρακος, κοιλίας και οπισθο-
περιτοναϊκού χώρου μπορεί να παραγγελθεί ακόμα 
εν αναμονή των παρανεοπλασματικών αντισωμάτων 
[3]. Ακόμα, σε περιπτώσεις αντισωμάτων με ισχυρή 
συσχέτιση με γυναικολογικούς καρκίνους (Ri, Yo, CV2/
CRMP5, Tr, amphiphysin) και όρχεων (Ma2) σημαντι-
κός είναι και ο έλεγχος με υπέρηχο μαστών, πυέλου, 
μαστογραφία και υπέρηχο όρχεων, αντίστοιχα [8].

Ωστόσο, σε αρκετούς ασθενείς με εμφανές και 
βαρύ παρανεοπλασματικό σύνδρομο, συχνά η CT 
αδυνατεί να αναδείξει μικρού μεγέθους υποκείμε-
νους όγκους [3]. Σε αυτές τις περπτώσεις, ο συνδυ-
ασμός τεχνικών ποζιτρονικής τομογραφίας, δηλαδή 
του Fludeoxyglucose Positron Emission Tomography 
(FDG-PET) και του PET-CT, μπορεί να αυξήσει την ευ-
αισθησία, ειδικά σε περιπτώσεις που ένα ανιχνευθέν 
αντίσωμα έχει αυξημένη θετική προγνωστική αξία για 
την ανίχνευση υποκείμενης κακοήθειας (π.χ. Hu, CV2/
CRMP5) [3, 42].

Τέλος, δεν είναι σπάνιο φαινόμενο ο αρχικός δια-
γνωστικός έλεγχος να αποτύχει να αναδείξει υποκεί-
μενη κακοήθεια. Έτσι, στα κλασσικά παρανεοπλα-
σματικά αντισώματα, είναι απαραίτητο ο έλεγχος να 
επαναλαμβάνεται ανά εξάμηνο. Συνήθως, η υπεύθυνη 
εξεργασία αναγνωρίζεται εντός έτους από την ανάδειξη 
των θετικών παρανεοπλασματικών αντισωμάτων [3, 8].

3.5.  Θεραπεία κλασσικών παρανεοπλασματικών 
συνδρόμων

Ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας είναι η αντιμε-
τώπιση της υποκείμενης κακοήθειας, χειρουργική, 
ακτινοθεραπευτική ή/και χημειοθεραπευτική, πάντα 
σε στενή συνεργασία με συναδέλφους της εκάστοτε 
αρμόδιας ειδικότητας. Μάλιστα, υπάρχουν περιπτώ-
σεις ασθενών, όπου η πορεία του παρανεοπλασμα-
τικού συνδρόμου, αν δε βελτιώθηκε, τουλάχιστον 
σταθεροποιήθηκε, μόνο από την αντιμετώπιση του 
όγκου [3, 6-9].

Σημαντικό ρόλο στην πορεία της νόσου παίζει και 
η ανοσολογική θεραπεία. Η έναρξη της θεραπείας 
οφείλει να γίνει είτε ταυτόχρονα με την ογκολογική 
θεραπεία, εκτός και αν αυτή αρκέσει για τη λύση των 

συμπτωμάτων, πράγμα σπάνιο [3]. Δυστυχώς, λόγω 
της σπανιότητας των συνδρόμων, απουσιάζουν μεγά-
λες, τυχαιοποιημένες, μελέτες και οι οδηγίες προκύ-
πτουν από μικρές σειρές ασθενών. Πάντως, φαίνεται 
ότι η πρώιμη έναρξη θεραπείας συνήθως συνδυάζε-
ται με καλύτερα αποτελέσματα, προλαμβάνοντας σε 
ορισμένες περιπτώσεις τον κυτταρικό θάνατο, μετά 
τον οποίο το μόνο που μπορεί να επιτευχθεί είναι η 
σταθεροποίηση της πορείας, όπως συνέβη και με την 
ασθενή μας [9, 43].

Η αρχική θεραπεία είναι η ενδοφλέβια χορήγηση 
στεροειδών (μεθυπρεδνιζολόνη 1000mg σε 3 έως 5 
ημέρες), που μπορεί να ακολουθηθεί είτε από τακτικές 
επαναλήψεις εγχύσεων των 1000mg ανά εβδομάδα 
για 6 με 12 εβδομάδες, είτε ο ασθενής να περάσει σε 
ένα σχήμα per os πρεδνιζολόνης 60mg ημερησίως 
με προοδευτική μείωση, αναλόγως και της απόκρισης 
στην αγωγή [3, 8, 9, 44]. Η χορήγηση στεροειδών 
συνήθως ακολουθείται ή γίνεται παράλληλα με τη 
χορήγηση IVIg, 0,4gr/kg σωματικού βάρους (ΣΒ) ανά 
ημέρα για 5 ημέρες και ακόλουθες τακτικές επανεγχύ-
σεις, παράλληλα με τη χορήγηση στεροειδών [3, 9, 
45]. Εναλλακτικά της IVIg, μπορούν διενεργηθούν 5 
με 7 συνεδρίες πλασμαφαίρεσης, ταυτόχρονα ή μετά 
τη χορήγηση στεροειδών, αν και ο ρόλος της πλα-
σμαφαίρεσης στα ενδοκυττάρια παρανεοπλασματικά 
αντισώματα είναι περιορισμένος [3, 9, 46]. Επίσης, 
δόκιμος είναι και ο συνδυασμός της διενέργειας πλα-
σμαφαίρεσης με τη χορήγηση IVIg, εφόσον η δεύτερη 
ακολουθήσει της πρώτης, καθότι με την πλασμαφαί-
ρεση μπορούν να αφαιρεθούν οι IgG σφαιρίνες που 
χορηγήθηκαν με την IVIg [9].

Συνήθως, οι ανωτέρω πρώτης γραμμής θεραπείες 
δεν έχουν αποτέλεσμα στα κλασσικά παρανεοπλασμα-
τικά αντισώματα, οπότε είναι απαραίτητη η εφαρμογή 
δεύτερης γραμμής θεραπειών [3, 8, 9]. Σε αυτό το 
πλαίσιο έχει δοκιμαστεί η έγχυση 1000mg Rituximab 
εφάπαξ, με επανάληψη της δόσης σε 14 ημέρες και 
εν συνεχεία ανά 6μηνο, με περιορισμένα, ωστόσο, 
αποτελέσματα [3, 8, 9, 47]. Ωστόσο, πιθανώς πιο 
αποτελεσματική έναντι των ενδοκυττάριων αντισωμά-
των είναι η χορήγηση κυκλοφωσφαμίδης, λόγω και 
της δράσης της στα Τ-λεμφοκύτταρα [3, 8, 43, 48]. 
Η χορήγηση μπορεί να συνοδευτεί από χορήγηση 
στεροειδών, ενώ η αρχική θεραπεία με ενδοφλέβιες 
εγχύσεις των 500 έως 1000mg ανά μήνα μπορεί να 
αλλάξει σε per os και να συνεχιστεί ως συντήρηση [8]. 
Άλλες ανοσοθεραπείες που έχουν εφαρμοστεί γενικά 
στα παρανεοπλασματικά νευρολογικά σύνδρομα είναι 
η αζαθειοπρίνη, η μεθοτρεξάτη, η μυκοφαινολική 
μοφετίλη και το τακρόλιμους [3, 9].

Σαφείς συστάσεις για το χρονικό σημείο διακοπής 
της ανοσοθεραπείας δεν υφίστανται. Παρόλα αυτά, 
θα είχε νόημα η διακοπή της μετά από 3 έως 5 έτη 
σταθεροποίησης της κλινικής εικόνας του ασθενούς 
[49]. Δυστυχώς, όσον αφορά τα κλασσικά παρανεο-
πλασματικά σύνδρομα, φαίνεται ότι η δράση οποιασ-
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δήποτε ανοσοθεραπείας είναι περιορισμένη και ότι η 
πορεία της νόσου είναι, συνήθως, εξελισσόμενη ή 
αμετάβλητη [3, 6, 8, 9].

Τέλος, αναλόγως της εκάστοτε κινητικής διαταραχής, 
μπορεί να δοθεί η αντίστοιχη συμπτωματική θεραπεία. 
Ο πίνακας 2 συνοψίζει τις ουσίες που μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν στα κλασσικά παρανεοπλασματικά 
σύνδρομα, καθώς και τις κυριότερες ενδείξεις τους [6].

4. Κοιλιοκάκη

Η κοιλιοκάκη είναι ένα χρόνιο αυτοάνοσο νόσημα, 
όπου κυριαρχεί η εντεροπάθεια του λεπτού εντέρου, 
πυροδοτούμενη από τη γλουτένη που εμπεριέχεται 
στις τροφές, ενώ απαραίτητη είναι και η ύπαρξη γενετι-
κής προδιάθεσης [50-52]. Η συμπτωματολογία αφορά 
τόσο εντερικά όσο και εξωεντερικά συμπτώματα, όπως 
σιδηροπενική αναιμία, δερματίτιδα, οστεοπόρωση, 
αλλά και νευρολογικές επιπλοκές [53]. Μάλιστα, τα 
επιδημιολογικά δεδομένα φαίνεται να δείχνουν ότι τα 
τελευταία χρόνια οι εξωεντερικές εκδηλώσεις φαίνεται 
να αυξάνονται, ακόμα και ως πρώτο σύμπτωμα, χωρίς 
την ταυτόχρονη ύπαρξη εντερικών συμπτωμάτων [54-
56], με αποτέλεσμα την καθυστέρηση στη διάγνωση 
[57]. Λόγω των πολλαπλών κλινικών εκδηλώσεων 
και την κατά το μάλλον ή ήττον συσχέτισή τους με 
την εντεροπάθεια, το σύνολο αυτών των νοσολογι-
κών εκδηλώσεων εντάσσεται πλέον υπό τη σκέπη 
του γενικού όρου των διαταραχών σχετιζόμενων με 
γλουτένη (gluten related disorders – GRD). 

4.1.  Αιτιοπαθογένεση κινητικών διαταραχών 
στην κοιλιοκάκη

Οι παθογενετικοί μηχανισμοί των νευρολογικών 
εκδηλώσεων του νευρικού συστήματος στην κοιλιο-
κάκη δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως [58]. Ωστό-
σο, φαίνεται να έχει ανοσολογικό και γενετικό υπό-
βαθρο, με τους ασθενείς με συγκεκριμένα αλλήλια 
του αντιγόνου ιστοσυμβατότητας (Human Leukocyte 
Antigen – HLA), τα DQ2 και DQ8, να έχουν αυξημένη 

συσχέτιση με νευρολογικές εκδηλώσεις [6]. Επίσης, 
είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με κοιλιοκάκη εμφανίζουν 
κυκλοφορούντα αυτοαντισώματα, όπως αυτά έναντι 
της γλιαδίνης (anti-gliadin antibodies – AGA) [59.] 
Φαίνεται να υπάρχει μια αυξημένη συσχέτιση μεταξύ 
των AGA και των νευρολογικών εκδηλώσεων, ειδικά 
της αταξίας [60], που δεν αναδεικνύεται, ωστόσο, σε 
όλες τις μελέτες [61, 62]. Επίσης, αυξημένος τίτλος 
AGA μπορεί να αναδειχθεί και σε άλλους τύπους πα-
ρεγκεφαλιδικών εκφυλίσεων, όπως η παρεγκεφαλι-
δική μορφή της ατροφίας πολλαπλών συστημάτων 
και η νωτιαιοπαρεγκεφαλιδική αταξία τύπου 2 [63, 
64]. Επομένως, είναι πιθανό τόσο σε αυτές όσο και 
στην αταξία που σχετίζεται με την κοιλιοκάκη (αταξία 
γλουτένης) τα αυξημένα AGA να είναι αποτέλεσμα και 
όχι αίτιο της παρεγκεφαλιδικής εκφύλισης [6]. Από την 
άλλη, τουλάχιστον για την αταξία γλουτένης, φαίνε-
ται να υπάρχουν ευρήματα διήθησης του παρεγκε-
φαλιδικού φλοιού από Τ-λεμφοκύτταρα με συνοδό 
περιαγγειακή φλεγμονή και τμηματική απώλεια κυτ-
τάρων του Purkinje [58, 61, 65]. Επίσης, φαίνεται ότι 
τα αντισώματα έναντι της τρανσγλουταμινάσης (TG) 
6, ενός ενζύμου που σχετίζεται με την κοιλιοκάκη και 
εκφράζεται και στον εγκέφαλο, μειώνονται μετά από 
δίαιτα χωρίς γλουτένη [66, 67].

 4.2.  Κινητικές διαταραχές σχετιζόμενες  
με την κοιλιοκάκη 

Οι συχνότερες νευρολογικές εκδηλώσεις της κοιλι-
οκάκης αφορούν την περιφερική πολυνευροπάθεια 
γλουτένης και την αταξία γλουτένης [68]. Ως αταξία 
γλουτένης έχει οριστεί η σποραδική αταξία με θετικά 
IgG ή IgA AGA [65, 68]. Μέση ηλικία εμφάνισης είναι 
τα 53 έτη, αν και έχουν περιγραφεί ακόμα και παιδικές 
μορφές της νόσου [65, 69]. Η συμπτωματολογία έχει 
συνήθως βραδεία εισβολή, αν και έχουν περιγραφεί 
και περιπτώσεις με υποξεία ή ακόμα και οξεία εισβο-
λή, που προσιδιάζουν στην παρανεοπλασματική πα-
ρεγκεφαλιδική εκφύλιση. Το πλέον κλασσικό εύρημα 
είναι η αταξία βάδισης με επόμενη την αταξία των 

Πίνακας 2. Συμπτωματικές θεραπείες στα κλασσικά παρανεοπλασματικά σύνδρομα [6]

Σύνδρομο Αγωγή
Οψόκλονος-μυόκλονος Κλοναζεπάμη 0,5mg ημερησίως (δόση έναρξης)

Διαζεπάμη 5mg ημερησίως (δόση έναρξης)

Μυόκλονος Κλοναζεπάμη 0,5mg ημερησίως (δόση έναρξης)
Γκαμπαπεντίνη 300-900mg x3
Λεβετιρακετάμη 500-1000mg x2
Πιρακετάμη 7,2gr-24gr διαιρεμένη σε δύο έως τρεις δόσεις

Σύνδρομο δύσκαμπτου ανθρώ-
που 

Κλοναζεπάμη 0,5mg ημερησίως (δόση έναρξης)
Διαζεπάμη 5mg ημερησίως (δόση έναρξης)
Βακλοφαίνη 10-60mg per os διαιρεμένη σε 3 δόσεις ή 50-150μg ενδοθηκικά ημερησίως 

Χορεία Τετραβεναζίνη 12,5-50mg x3
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άκρων, σχεδόν στο σύνολο των περιπτώσεων [6, 65, 
68]. Ακολουθεί ο νυσταγμός, ιδίως ο προκαλούμενος 
από την ενατένιση, η παρεγκεφαλιδική ομιλία και η 
διαταραχή των λεπτών κινήσεων, όπως της γραφής [6, 
65, 68]. Ενίοτε, μπορεί να συνδυάζεται με μυόκλονο, 
μυόκλονο υπερώας ή οψόκλονο [70-73]. Ο μυόκλο-
νος είναι συνήθως εστιακός ή ασύμμετρος και μπορεί 
να εμφανίζεται και χωρίς αταξία [73]. Παρόμοια περι-
στατικά έχουν περιγραφεί, όπως νωτιαίος μυόκλονος 
(κυρίως κορμού και αυχένα), μυορρυθμίες γλώσσας, 
παρειών και δακτύλων, καθώς και μυοκυμίες [73]. 

Επίσης, συχνά παρατηρούνται μορφές εστιακού 
τρόμου, κυρίως θέσης, που αφορά τα άνω άκρα και 
λιγότερο συχνά την κεφαλή, την κάτω γνάθο και τη 
γλώσσα, ενώ μπορεί να υπάρχει συσχέτιση με τη 
μετέπειτα ανάπτυξη αταξίας [73-77]. Άλλες εξωπυ-
ραμιδικές διαταραχές που έχουν παρατηρηθεί είναι 
η χορεία, συνήθως γενικευμένη, που αφορά κυρίως 
τα άνω άκρα, η εστιακή δυστονία, ακόμα και η παρο-
ξυσμική δυσκινησία [73]. Αυξημένη συσχέτιση έχει, 
επίσης, βρεθεί μεταξύ του SPS και των αντισωμάτων 
της κοιλιοκάκης, ενώ η δίαιτα ελεύθερη γλουτένης 
έχει συσχετιστεί με βελτίωση της συμπτωματολογίας. 
Παρόμοια βελτίωση έχει παρατηρηθεί και σε ασθενείς 
με τικ, χωρίς, ωστόσο να έχει εξαχθεί σαφής συσχέ-
τιση με την κοιλιοκάκη [78-81]. Ακόμα, περιστατικά 
παρκινσονισμού και, μάλιστα, ασύμμετρου, έχουν 
περιγραφεί, χωρίς, όμως να έχουν συσχετιστεί σαφώς 
με την υποκείμενη GRD [73]. Τέλος, η αυξημένη συ-
χνότητα του συνδρόμου ανήσυχων ποδιών (restless 
legs syndrome – RLS) και της κοιλιοκάκης δεν έχει 
αποσαφηνιστεί αν οφείλεται σε μηχανισμό αυτοανο-
σίας ή στη συχνή συνύπαρξη σιδηροπενικής αναιμίας 
στο πλαίσιο της κοιλιοκάκης [73, 82-84].

4.3.  Διαγνωστική προσέγγιση κινητικών  
διαταραχών στην κοιλιοκάκη

Η διάγνωση των νευρολογικών GRD αποτελεί πρό-
κληση. Μόνο το 10% των ασθενών με νευρολογικές 
εκδηλώσεις έχουν και γαστρεντερικά συμπτώματα, 
ενώ μόνο το 40% έχουν ευρήματα εντεροπάθειας 
στη βιοψία [65]. Για αυτό το λόγο, η ηλικία διάγνωσης 
ασθενών με νευρολογικές εκδηλώσεις είναι σημαντικά 
μεγαλύτερη σε σχέση με την ηλικία που διαγνώστηκαν 
οι ασθενείς με γαστρεντερικά συμπτώματα (61 έτη 
έναντι 47, αντίστοιχα) [85]. Παρόλα αυτά, η πρόσφατη 
είσοδος αντισωμάτων anti-TG 6, που σχετίζονται με 
νευρολογικές εκδηλώσεις (αλλά και τα anti-TG 2 και 
3), επιπλέον των anti-deaminated έναντι πεπτιδίων 
γλιαδίνης IgA and IgG αντισωμάτων, έχουν συμβάλει 
σημαντικά στη διάγνωση [6, 65]. Επίσης, τουλάχιστον 
όσον αφορά την αταξία γλουτένης, η MRI εγκεφά-
λου μπορεί να αναδείξει παρεγκεφαλιδική ατροφία 
στο 60% των ασθενών με αταξία, ενώ το ποσοστό 
αυξάνεται αν χρησιμοποιηθούν τεχνικές Voxel-Based 
Morphometry. Σημειωτέο, όλοι οι ασθενείς εμφανί-

ζουν φασματοσκοπικές ανωμαλίες, ειδικά στο σκώ-
ληκα, που αφορούν σε μείωση του λόγου Ν-ακετυ-
λοασπαρτικού/κρεατινίνης [86]. Επιπλέον, ο έλεγχος 
του ΕΝΥ μπορεί να αναδείξει ήπια πλειοκύττωση με 
λεμφοκυτταρικό τύπο, ήπια αυξημένο λεύκωμα και 
παρουσία ολιγοκλωνικών ζωνών, ευρήματα που είναι, 
ωστόσο, μη ειδικά [65].

Ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας είναι η δίαιτα 
ελεύθερη γλουτένης [6, 58, 65, 73]. Η έγκαιρη έναρξη 
αυτής είναι εξαιρετικά σημαντική, καθώς, τουλάχιστον 
όσον αφορά την αταξία γλουτένης, εάν έχει επέλθει 
η καταστροφή των κυττάρων του Purkinje, η κλινική 
εικόνα είναι μη αναστρέψιμη. Αντίθετα, επί πρώιμης 
διάγνωσης και έναρξης της δίαιτας, είναι δυνατή η 
σταθεροποίηση, ακόμα και η βελτίωση αυτής [65]. 
Ωστόσο, πάντα η παρακολούθηση της ασθενούς πρέ-
πει να γίνεται σε στενή συνεργασία με το θεράποντα 
γαστρεντερολόγο [65], καθώς αρκετοί ασθενείς δεν 
αποκρίνονται στη δίαιτα και, εκτός της επιδείνωσης της 
κλινικής εικόνας, κινδυνεύουν να εμφανίσουν λέμφω-
μα σχετιζόμενο με την εντεροπάθεια [87]. Σε αυτούς 
τους ασθενείς έχει δοκιμαστεί συχνά με επιτυχία η 
ανοσοθεραπεία, όπως η IVIg, καθώς και η χορήγηση 
βιταμίνης Ε [6, 65, 70, 88, 89]. Ωστόσο, παρότι η 
ανοσοθεραπεία φαίνεται να βελτιώνει την αταξία, δε 
συμβαίνει το ίδιο και με το μυόκλονο, ο οποίος πρέπει 
να αντιμετωπιστεί και με συμπτωματική θεραπεία [65]. 
Για τη θεραπεία του μυόκλονου, όπως και των υπό-
λοιπων κινητικών διαταραχών, ο αναγνώστης μπορεί 
να ανατρέξει εκ νέου στον πίνακα 2, που μπορεί να 
εφαρμοστεί και στην κοιλιοκάκη.

5. Συμπέρασμα

Τόσο τα κλασσικά παρανεοπλασματικά όσο και η 
κοιλιοκάκη μπορούν να εκδηλωθούν με ευρεία γκάμα 
νευρολογικής σημειολογίας, με προεξάρχουσα την 
παρεγκεφαλιδική. Η έγκαιρη διάγνωση τους επιτρέπει 
στα μεν παρανεοπλασματικά σύνδρομα την αντιμε-
τώπιση του υποκείμενου όγκου, στη δε κοιλιοκάκη 
την αποχή από τη γλουτένη, δίνοντας τη δυνατότητα 
να τροποποιηθεί καθοριστικά η εκάστοτε πορεία της 
νόσου. Η καθυστέρηση της διάγνωσης μπορεί να 
έχει μοιραίες συνέπειες στην πρώτη περίπτωση και 
μη αναστρέψιμη βλάβη στη δεύτερη. Κατά συνέπεια, 
πρέπει πάντα να βρίσκονται στη διαφορική διάγνωση 
των κινητικών διαταραχών και ιδιαίτερα της παρεγκε-
φαλιδικής σημειολογίας. 
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