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Streszczenie

Wplyw hormonéw tarczycy na prawidlowe funkcjonowanie osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) jest znany od wielu lat. Objawy
neurologiczne i zaburzenia psychiatryczne moga wystepowaé zaréwno w nadczynnosci, jak i niedoczynnosci tarczycy.

Opisana w niniejszej pracy encefalopatia Hashimoto (EH) jest rzadkim schorzeniem wystepujacym u chorych z autoimmunologiczna
chorobg tarczycy i podwyzszonym stezeniem przeciwcial przeciwtarczycowych w surowicy, niemajacym zwigzku z funkcja tarczycy.
Charakteryzuje sie réznorodnoécig objawdw neurologicznych i zaburzen psychotycznych, podostrym przebiegiem, duza nawrotowoscia
i dobra reakcja na leczenie glikokortykosteroidami.

Mimo ze w praktyce klinicznej z EH mozna sie spotkac niezwykle rzadko, nalezy o niej pamieta¢ w diagnostyce réznicowej, poniewaz
dlugotrwata, nieleczona choroba moze doprowadzi¢ do nieodwracalnych zmian w OUN. (Endokrynol Pol 2008; 59 (2): 168-171)

Stowa kluczowe: encefalopatia Hashimoto, przeciwciata przeciwtarczycowe, padaczka, leczenie glikokortykosteroidami

Abstract

The impact of thyroid hormones upon the proper function of central nervous system has been known for many years. The neurological
symptoms and psychiatric disturbances may occur both in case of hypo- as well as hyperthyreosis.

The encephalopathy Hashimoto (EH) described in this paper is a rare illness which occurs in case of patients suffering from the autoimmu-
nological thyroid disease and increased level of antibodies in serum without any connections to the thyroid function. It is characterised by
a variety of neurological symptoms and psychotic disturbances, acute state, high reoccurrence and good reaction to glicocorticosteroid
treatment.

Although we face encephalopathy Hashimoto extremely rarely in the clinical practice one should remember about it during the diagnostic

process because when it is a long lasting untreated illness it may lead to the irreversible changes in the central nervous system.

(Pol J Endocrinol 2008; 59 (2): 168-171)
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Wstep

W przebiegu zaburzen funkgcji tarczycy stosunkowo
czesto mozna spotkac r6zne powiklania neurologiczne
i psychiatryczne. Zazwyczaj ich wystepowanie i nasi-
lenie zalezy od stopnia zaburzeii hormonalnych,
a w wyniku zastosowanego leczenia przyczynowego
objawy te ustepuja.

Jednym z rzadkich zespotéw neurologicznych mo-
gacym towarzyszy¢ autoimmunologicznej chorobie tar-
czycy jest encefalopatia Hashimoto (EH, encephalopathy
Hashimoto). Charakteryzuje sie ona réznorodnoscia za-
burzef neurologicznych i psychiatrycznych, ostrym lub
podostrym przebiegiem i nawrotowoscia. Towarzysza
jej podwyzszone stezenia przeciwcial przeciwtarczyco-
wych skierowanych przeciw peroksydazie tarczycowej
i tyreoglobulinie [1]. Chorzy przewaznie s3 w stadium
eutyreozy lub subklinicznej niedoczynnosci tarczycy.

Rozpoznania EH dokonuje sie, wykluczajac inne
przyczyny zaburzen neuropsychiatrycznych oraz
stwierdzajac wspolwystepowanie podwyzszonych
mian przeciwcial przeciwtarczycowych: przeciwko pe-
roksydazie tarczycowej (a-1PO, thyroid peroxidase anti-
body) oraz przeciwko tyreoglobulinie (a-TG, anti-thyro-
globulin) [2].

Szczegdlne znaczenie ma wykazanie zwiekszonej
zawartosci biatka w plynie mézgowo-rdzeniowym, re-
jestracja nieprawidtowego zapisu elektroencefalogra-
ficznego i uzyskanie dobrej odpowiedzi po zastosowa-
niu leczenia kortykosteroidami [2, 3].

Opis przypadku

Chory w wieku 48 lat zgtosit sie¢ w styczniu 2002 roku
do Poradni Endokrynologicznej Swietokrzyskiego Cen-
trum Onkologii (SCO) w Kielcach z powodu utraty
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masy ciala w ciggu kilku miesiecy wynoszacej okoto
7 kg oraz znacznego ostabienia. W wyniku przeprowa-
dzonych badan: stezenie hormonu tyreotropowego
(TSH, thyroid stimulating hormone) — 12,2 ulU/ml (n. 0,4—
—4,0 ulU/ml), stezenie wolnej tyroksyny (T, free thyro-
xine) — 1,4 ng/ml (n. 0,8-1,9 ng/ml), stezenie tréjjodo-
tyroniny (fT,, free triiodothyronine) — 2,6 pg/ml (n. 1,5-
—4,1 pg/ml), TSH w teécie z tyreoliberyng (TRH, thyro-
tropin-releasing hormone) — 6,36 ulU/ml; 26,6 ulU/ml;
21,1 ulU/ml, a-TPO — 3854U/ml (n. do 60), USG tarczy-
cy (prawy plat tarczycy: 17 X 8 X 29 mm; lewy plat
tarczycy: 9 X 13 X 33 mm, obniZzona, niejednorodna
echostruktura) rozpoznano chorobe Hashimoto i wia-
czono leczenie L-tyroksyng w dawce 50 ug/dziennie.
Ponadto u chorego stwierdzono hipertiglicerydemie
(TG — 370 mg/dl; n. 40-160 mg/dl), nieznaczne zwiek-
szenie aktywnosci transaminaz: asparaginianowej
(AspaT, asparagine aminotransferase) — 49 U/L (n. 7-34)
oraz alaninowej (AlaT, alanine aminotransferase)
— 55 U/L (n. 7-44) i dne moczanowa, po czym zastoso-
wano diete niskotluszczowa, leczenie hipolipemizujace
(fenofibrat) oraz zalecono przyjmowanie allopurinolu.

Szeé¢ miesiecy pdzniej mezczyzna przebyl epizod
zaslabniecia z bradykardig i przejsciowym obnizeniem
ci$nienia tetniczego do 70/40 mm Hg.

Po 2 latach od postawienia rozpoznania choroby
Hashimoto u chorego wystapita dlugotrwata (ok. 40 min)
utrata przytomnosci z niepamiecig wsteczna, po ktérej
pojawily sie zaburzenia réwnowagi i koordynacji rucho-
wej, chwiejny chéd na szerokiej podstawie, oslabienie
miesni lewych koniczyn oraz spowolnienie psychorucho-
we. Okresowo u pacjenta wystepowaly zaburzenia ostro-
Sci widzenia i przemijajace podwojne widzenie.

Podczas hospitalizacji na oddziale neurologicznym
wykluczono proces rozrostowy w osrodkowym ukla-
dzie nerwowym (OUN), podejrzewajac naczyniopo-
chodne tlo wymienionych objawéw klinicznych.
W badaniach neuroobrazowych po raz pierwszy stwier-
dzono wéwczas objawy uogélnionego zaniku korowe-
go, zwlaszcza w biegunie czolowym i na sklepistosci
moézgu oraz w obrebie prawej potkuli mézdzku torbiel
pajeczynéwki — 10 X 6 mm. W badaniu elektroencefa-
lograficznym (EEG, electroencephalogram) obserwowano
wyladowania napadowe zespotéw zblizonych do igli-
cy-fali, iglic i fal wolnych, rejestrujace sie na tle zacho-
wanego rytmu podstawowego. Zarowno w badaniu
tomografii komputerowej, jak i rezonansu magnetycz-
nego (MRI, magnetic resonance imaging) nie stwierdzono
ognisk naczyniopochodnych w OUN.

Nastepnie chory przebywal na Oddziale Endokry-
nologii SCO w Kielcach, gdzie prowadzono diagnosty-
ke w kierunku zespolu paranowotworowego i ostatecz-
nie nie wykryto ogniska nowotworu. Utrzymano do-
tychczasowe leczenie L-tyroksyna.

Ze wzgledu na utrzymujace si¢ spowolnienie psy-
choruchowe, trudnosci w poruszaniu sie, czeste kroét-
kotrwale utraty przytomnosci, zaburzenia pamieci
ikoncentracji oraz niestaty niedowlad lewych koficzyn
chorego nastepnie hospitalizowano w Klinice Neuro-
logii Slaskiej Akademii Medycznej w lipcu 2004 roku.

W przeprowadzonym badaniu przedmiotowym
stwierdzono wéweczas nastepujace odchylenia: spowol-
nienie psychoruchowe, dodatnig prébe Romberga, ce-
chy ataksji czterokonczynowej oraz brak odruchéw gle-
bokich w koficzynach dolnych. Wykluczono laryngo-
logiczne przyczyny zaburzen réwnowagi. Na podsta-
wie obrazu klinicznego, podwyzszonego miana
przeciwcial przeciwtarczycowych oraz wynikéw badan
neuroobrazowych i badania EEG u chorego rozpozna-
no EH i padaczke w przebiegu choroby podstawowe;.
Zastosowano woéwczas dozylnie kortykosteroidotera-
pie (5,0 g metylprednisolonu iv.), a nastepnie predni-
son doustnie w dawce 40 mg dziennie. W wyniku za-
stosowanego leczenia uzyskano nieznaczng poprawe
stanu neurologicznego pod postaciag zmniejszenia cze-
stosci epizodéw zaburzeh §wiadomosci.

Przy prébach zmniejszenia dawki prednisonu stan cho-
rego pogarszat sie, nasilaly sie zaburzenia réwnowagi, na-
rastala sennos¢, oslabienie, dysartria, wielokrotnie (6-7 razy)
w ciggu dnia wystepowaly napady padaczkowe czescio-
we prosteizlozone oraz rzadziej wtérnie uogélnione. Cho-
ry pozostawal pod opieka Poradni Neurologicznej, byl
w eutyreozie i kilkakrotnie modyfikowano u niego lecze-
nie przeciwdrgawkowe (przyjmowat karbamazepine,
kwas walproinowy, lewetiracetam, topiramat i okskarba-
mazepine). Stopniowo zmniejszano dawke glikokorty-
kosteroidéw do substytucyjnej dawki hydrokortyzonu
(30 mgy/d.), ktora ostatecznie 1,5 roku temu odstawiono.

W kontrolnych badaniach przeciwcial przeciwtar-
czycowych wykonanych przed rokiem obserwowano
normalizacje ich wartosci. W czasie przyjmowania kwa-
su walproinowego oraz okskarbamazepiny obserwowa-
no nasilenie drzenia pozycyjnego i zamiarowego, obja-
wow ataksji oraz sennosci, co ostatecznie wobec nieza-
dowalajacej kontroli napadéw bylo przyczyng zmiany
leczenia. Po wlaczeniu leczenia karbamazeping, topira-
matem i nastepnie retigabing uzyskano znaczne zmniej-
szenie ilodci i nasilenia napadéw czesciowych ztozonych,
ktérym towarzyszyla znaczna poprawa zaburzen
moézdzkowych oraz zaburzen pamiecii orientacji. Obec-
nie podczas dtuzszych okreséw miedzy napadami nie
wystepuja u chorego objawy zespolu mézdzkowego.
Pacjent dotychczas nie wrécit do pracy zawodowej.

Dyskusja

Po raz pierwszy zespoét podostrej, nawrotowej encefa-
lopatii zostal opisany przez Braina i wsp. w 1966 roku.
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Dotyczyt 63-letniego mezczyzny z porazeniem polowi-
czym i napadami padaczkowymi, u ktérego wspotwy-
stepowata choroba Hashimoto [4].

Chociaz nazwa encefalopatia Hashimoto jest po-
wszechnie akceptowana, cze$¢ autoréw postuluje uzy-
wanie terminu SREAT (S — steroide-responsive, E — en-
cephalopathy, A — associated, T — autoimmune thyroiditis)
dla podkreslenia faktu, ze dotyczy on nie tylko chorych
z zapaleniem tarczycy Hashimoto, ale ogolnie pacjen-
tow z autoimmunologicznymi schorzeniami tarczycy,
rowniez z choroba Gravesa-Basedowa [5].

Biorac pod uwage czestos¢ wystepowania podwyz-
szonego miana przeciwcial anty-TPO i anty-TG w po-
pulagji ogélnej (11% ogolu populacji, ok. 20% kobiet po
55. rz.), zaskakujaca jest mala czesto$¢ wystepowania
EH. Do 2003 roku opisano okoto 100 chorych, jednak
dokladna liczba jest nieznana.

Choroba ujawnia sie zwykle w 5.1 6. dekadzie zycia,
$rednia wieku wynosi 56 lat [6]. Zdarza sie réwniez
u dzieci i 0s6b starszych (w piémiennictwie najmtod-
szy chory miat 9 lat, a najstarszy 78). Zdecydowanie cze-
Sciej choruja kobiety (3,6:1) [6, 7]. Niektérzy autorzy
oceniajg chorobowos$¢ na 2,1/100 000 0s6b populacji do-
rostych [8].

Pacjenci z EH prezentuja bardzo szerokie spektrum
objawoéw, ktore charakteryzuja sie¢ podostrym lub
ostrym przebiegiem, duza nawrotowoscig, sklonnoscig
do remisji po leczeniu kortykosteroidami lub rzadziej
remisji samoistnej [9]. We wszystkich opisanych przy-
padkach stwierdzano podwyzszone miana przeciwciat
przeciwtarczycowych (anty-TPO, anty-TG), natomiast
nie zaobserwowano zaleznosci od stanu hormonalne-
go tarczycy. Wiekszos¢ chorych byla w stanie eutyre-
ozy lub subklinicznej niedoczynnosci tarczycy; w poje-
dynczych przypadkach towarzyszyla im nadczynnosé
tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa [5].

Encefalopatia Hashimoto rozwija sie podstepnie,
przybiera posta¢ réznych zespoléw neurologicznych
i zaburzen psychotycznych. Pierwszym objawem moze
by¢ zmniejszenie zainteresowan, zaburzenia pamieci,
narastajgce trudnosci w wykonywaniu pracy zawodo-
wej [10]. U czesci chorych od poczatku moze manife-
stowac sie napadami padaczkowymi, niekiedy nawet
stanem padaczkowym [5, 10].

W piSmiennictwie podaje si¢ cale spektrum obja-
wow, takich jak: zaburzenia koncentracji, problemy
z orientacjg, ilosciowe i jakosciowe zaburzenia $wiado-
mosci, drzenia, mioklonie, zespoly parkinsonowskie,
tiki, ataksja mézdzkowa, bdle glowy i wiele innych.

Wyréznia sie 2 typy encefalopatii Hashimoto. Typ 1
(naczyniopochodny) charakteryzuje sie epizodami uda-
ropodobnymi, ktérym towarzysza lagodne zaburzenia
funkcji poznawczych, nie ma natomiast napadéw pa-
daczkowych. W typie 2 okreslanym jako ,rozlany, po-
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stepujacy” obserwuje sie: postepujacy zespot otepien-
ny, zaburzenia $wiadomosci, napady padaczkowe
i objawy psychotyczne. Prezentowany w niniejszej pra-
cy przypadek pacjenta wykazuje cechy EH typu 2.
W obu postaciach spotyka sie mioklonie i drzenie za-
miarowe [1, 7].

Rozpoznanie opiera si¢ na stwierdzeniu encefalo-
patii, wykluczeniu innych choréb neurologicznych
i wykazaniu wysokich warto$ci przeciwcial przeciwtar-
czycowych. W badaniach neuroobrazowych zwykle nie
ma zmian lub nie s3 charakterystyczne, najczesciej pod
postacia zmian zanikowych [6, 11] lub wzmozonego
sygnalu w ogniskach podkorowych w obrazach T2-za-
leznych w MRI (u 60% chorych) [12].

U niektorych pacjentéw opisywano w badaniu emi-
syjnej tomografii komputerowej pojedynczego fotonu
(SPECT, single-photon emission computed tomoraphy) ob-
szary obnizonej perfuzji tkanki mézgowej o réznej lo-
kalizacji [13]. U okolo 80% chorych stezenie bialka
w plynie mézgowo-rdzeniowym jest znacznie zwigk-
szone i moze ulec obnizeniu w okresach samoistnej re-
misji lub po leczeniu kortykosteroidami [1].

W diagnostyce réznicowej istotne jest réwniez ba-
danie EEG, ktére wykazuje réznego rodzaju nieprawi-
dlowosci u ponad 82% chorych. Zazwyczaj obserwo-
wano uogélnione zwolnienie czynnosci podstawowej
i zmiany patologiczne pod postaciag wyladowan fal wol-
nych delta i theta [6, 10]. W wyniku skutecznego lecze-
nia zapis EEG moze ulec normalizacji. W diagnostyce
réznicowej nalezy uwzglednic¢ takze inne przyczyny
encefalopatii i otepienia miedzy innymi chorobe Creutz-
feldta-Jackoba oraz zapalenie mézgu. Wykazanie nie-
obecnosci w plynie mézgowo-rdzeniowym biatka 14-3-3,
brak w zapisie EEG charakterystycznych zmian i dobra
odpowiedz na leczenie kortykosteroidami pozwalajg
wykluczy¢ chorobe Creutzfeldta-Jakoba [14, 15].

Patogeneza EH jest nieznana. Obecno$¢ wysokiego
miana przeciwcial przeciwtarczycowych, przebieg
z zaostrzeniami i remisjami, wspélistnienie z innymi
chorobami autoimmunologicznymi, przewaga wéréd
kobiet i dobra reakcja na leczenie kortykosteroidami su-
geruja autoimmunologiczne podioze choroby.

Uwaza sie, ze zaburzenia funkgji tarczycy nie od-
grywaja roli w etiopatogenezie choroby. Chociaz
u wiekszosci chorych stwierdza sie podwyzszone mia-
na przeciwcial przeciwtarczycowych w surowicy krwi,
prawdopodobnie réwniez one nie odgrywaja istotnej
roli w patogenezie choroby ze wzgledu na brak korela-
¢ji miedzy ich mianem a stanem klinicznym.

Istnieje poglad, ze a-enolaza moze by¢ tym autoan-
tygenem, przeciwko ktéremu skierowana jest reakcja
immunologiczna, poniewaz u okolo 83% chorych
stwierdzono przeciwciala przeciw aminokoficowemu
fragmentowi a-enolazy [16].
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W pi$miennictwie przewaza poglad, ze EH jest
forma autoimmunologicznego zapalenia matych na-
czyii mézgowych [7, 17]. Proces zapalny mialby doty-
czy¢ powierzchownych naczyn krwionoénych znajdu-
jacych sie w przestrzeniach Robina-Virchowa. W bada-
niach histopatologicznych ujawniono ograniczone za-
palenie kory mézgu i opon mézgowo-rdzeniowych [17].
Zmiany te okreslane terminem NAIM (nonvasculitic au-
toimmune inflamatory meningoencephalitis) obserwuje sie
takze w innych chorobach autoimmunologicznych, na
przyklad w toczniu ukladowym czy chorobie Sjogrena
[18]. Rozwazano réwniez inne mechanizmy uszkodze-
nia mézgu w EH, takie jak demielinizacja czy toksycz-
ny wplyw TRH [7].

U okolo 98% chorych uzyskuje sie czeSciowa lub
calkowita remisje po leczeniu kortykosteroidami, ktore
uwaza sie za leczenie z wyboru [2, 3, 6]. Poprawa stanu
klinicznego moze by¢ skorelowana z obnizeniem ste-
Zenia biatka w plynie mézgowo-rdzeniowym, norma-
lizacja zapisu EEG lub poprawa wczeéniej zmienione-
go przeplywu moézgowego w badaniu SPECT.

W przypadkach opornych na leczenie steroidami
stosuje sie inne leki immunosupresyjne, takie jak aza-
tiopryne lub cyklofosfamid; niekiedy dozylne wlewy
immunoglobulin lub plazmaferezy [6, 19].

U chorych z napadami padaczkowymi podaje sie
leki przeciwdrgawkowe, a w subklinicznej i objawowej
niedoczynno$ci tarczycy preparaty L-tyroksyny.

Znane s3 nieliczne przypadki samoistnych remisji
[1], jak réwniez poprawy po leczeniu wylacznie tyrok-
syna u chorych z niedoczynnoscig tarczycy [20].
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