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Neurofizjologiczna ocena dwoch pacjentek
z encefalopatig Hashimoto

Wprowadzenie: Encefalopatia Ha-
shimoto (EH) jest rzadka przyczyna
zaburzen OUN w wieku rozwojowym.
Wsréd jej objawow klinicznych naj-
czestszymi sg drgawki toniczno-klo-
niczne, mioklonie, drzenia, zaburzenia
przytomnosci od dezorientacji do
Spigczki wigcznie, halucynacje, zabu-
rzenia zachowania, béle gtowy, a tak-
ze ataksja i objawy ogniskowe. Szcze-
golne znaczenie w diagnostyce EH ma
badanie EEG, w ktérym stwierdza sie
najczesciej uogolnione zwolnienie
czynnosci podstawowej. Leczeniem z
wyboru jest przewlekta steroidotera-
pia, dzieki ktérej mozliwe jest uzyska-
nie catkowitej lub czesciowej remisji
oraz normalizacji zapisu EEG. Cel pra-
cy: Oceniono elektroneurofizjologicz-
nie dwie pacjentki z rozpoznang EH.
Materiat i metody: W 2010 roku w Kili-
nice Neurologii Dzieciecej Katedry
Neurologii Dzieci i Mtodziezy Colle-
gium Medicum hospitalizowano dwie
dziewczynki, u ktérych rozpoznano
encefalopatie zwigzang z chorobg Ha-
shimoto. Analizie poddano wywiad,
przebieg kliniczny oraz wyniki badan
(wideo-EEG, EEG). Wnioski: Rozpo-
znanie EH pozwala na zastosowanie od-
powiedniego leczenia, wymaga prze-
prowadzenia szczego6towej diagnosty-
ki r6znicowej. Zapis EEG jest pomocny
zarébwno w rozpoznaniu jak i monitoro-
waniu przebiegu leczenia EH.

Wstep

Encefalopatia Hashimoto (EH) rozpo-
znawana jest rzadko, zaréwno w populacji
dorostych jak i u dzieci. Dotychczas opisa-
no okoto 25 przypadkéw u dzieci i mtodzie-
zy oraz okoto 100 przypadkéw u dorostych.
Wystepuje gtéwnie u kobiet, z najwiekszg
czestoscig po 40 roku zycia i rzadziej u
dziewczat w okresie dojrzewania. Etiologia
zaburzenia nie jest dokladnie poznana.
Wsréd przyczyn wymienia sie miedzy inny-
mi autoimmunologiczne zapalenie drobnych
naczyn mézgowych (yasculitis) oraz tok-
syczny wptyw na OUN podwzgérzowego
hormonu uwalniajgcego hormon tyreotropo-
wy (TRH). U wszystkich chorych stwierdza-
no zawsze wysokie stezenie przeciwciat
przeciwko peroksydazie mikrosomoéw tyre-
ocytéw (TPOAD), rzadziej przeciwciat prze-
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Introduction: Hashimoto's en-
cephalopathy (HE) is a rare cause of
CSN disorders at the developmental
age. The most common symptoms are
tonic-clonic seizures, myoclonus,
trembling, consciousness impairment
including disorientation and coma,
hallucinations, behavioral disorders,
headaches, ataxia and focal neurologi-
cal signs. EEG usually reveals gener-
alized slowing of basal activity and is
very helpful in establishing the diag-
nosis. Chronic steroidotherapy is treat-
ment of choice which enables obtain-
ing complete or partial remission and
normalization of EEG tracing. Aim of
the study: In 2010 two girls, who were
hospitalized in Pediatric Neurology
Clinic of Chair of Child an Adolescent
Neurology Medical Collage, were diag-
nosed with encephalopathy associ-
ated with Hashimoto disease. History,
clinical course of the disease and labo-
ratory results (videoEEG, EEG) were
analyzed. Conclusions: Diagnosis of
HE enables introduction of apprioprate
treatment however thorough differen-
tial diagnosis is required. EEG tracing
is helpful in establishing the diagno-
sis as well as in treatment monitoring.

ciwko tyreoglobulinie (TGAb) oraz przeciw-
ko receptorom TSH (TRAb). Zazwyczaj nie-
znacznie podwyzszony byt poziom TSH i
prawidtowy poziom hormonéw tarczycy (fT3,
fT4) i rzadziej wystepowata miernego stop-
nia niedoczynnosci lub nadczynnosci tarczy-
cy. Nie znaleziono jednak bezposredniej
zaleznos$ci poziomu tych przeciwciat i stanu
metabolicznego u pacjentéw z EH. W zwigz-
ku z tym czesto uzywa sie terminu encefa-
lopatia towarzyszaca chorobie Hashimoto.

Wsréd objawéw klinicznych dominuja
objawy ze strony OUN, z ktérych najczest-
szymi sg drgawki toniczno-kloniczne i mio-
kloniczne, zaburzenia przytomnosci od dez-
orientacji do $piaczki wigcznie, halucynacje,
zaburzenia zachowania, bdle glowy, a tak-
ze ataksja i objawy ogniskowe [18]. Wszyst-
kie powyzsze objawy nie poddaja sie ruty-
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nowemu leczeniu [12]. Leczeniem z wybo-
ry EH jest przewlekta steroidoterapia, w
pojedynczych przypadkach opisano jednak
steroidoopornos¢ [2,21,27] i wéwczas sku-
teczna okazata sie plazmafereza i biologicz-
ne leczenie za pomoca Rituximab, polega-
jace na hamowaniu humoralnej aktywnosci
limfocytéw CD20 oraz modyfikacji cyklu mie-
siecznego [21]. W pojedynczych przypad-
kach opisano korelacje wystepowania ob-
jawéw neurologicznych pod postacia drga-
wek a nastepnie Spigczki z fazg cyklu mie-
siecznego [7,11,13,21].

W pierwszej kolejnosci konieczne jest
przeprowadzenie diagnostyki roznicowe;j:
wykluczenie neuroinfekcji, procesu rozrosto-
wego i udaru mézgu, urazu czaszkowo-
mébzgowego, stwardnienia rozsianego, za-
trucia, neuroboreliozy, zaburzen wodno-
elektrolitowych i metabolicznych. W bada-
niach neuroobrazowych zazwyczaj nie
stwierdza sie zadnych zmian strukturalnych
w obrebie mbzgu, a w plynie moézgowo-rdze-
niowym jedynie niewielki wzrost stezenia
biatka.

Celem tej pracy pracy byla elektrofizjo-
logiczna ocena dwoch pacjentek z encefa-
lopatig Hashimoto hospitalizowanych w Kli-
nice Neurologii Dzieciecej Katedry Neuro-
logii Dzieci i Miodziezy Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Materiat i metody

W roku 2010 roku w Klinice Neurologii Dziecigcej
Kaledry Neurologii Dzieci i Miodziezy Collegium Medi-
cum hospitalizowano dwie dziewczynki, u ktérych roz-
poznano encefalopatie zwigzang z chorobg Hashimoto.
Analizie poddano wywiad, przebieg kliniczny oraz wyni-
ki badan elektrofizjologicznych (wideoEEG, EEG).

Opis przypadkow

Pacjentka P.N. (lat 13) od wiosny 2009
roku byta leczona L-tyroksyna z powodu
choroby Hashimoto. W czerwcu 2009 roku
byta hospitalizowana w szpitalu rejonowym
Z powodu utraty przytomnosci z prezenia-
mi i bezdechem. Wysunieto wéwczas po-
dejrzenie wirusowego zapalenia mézgu.
Nastepnie od grudnia 2009 roku wystepo-
waty u dziewczynki mioklonie i z tego po-
wodu w lutym 2010 roku zostata przyjeta do
Kliniki Neurologii Dzieciecej ze szpitala re-
jonowego. W badaniu neuropediatrycznym
nie stwierdzono objawow ogniskowego
uszkodzenia OUN, widoczne byto natomiast
wole tarczycowe. W badaniach laboratoryj-
nych stwierdzono znacznie podwyzszone
stezenie TPOAb (>9000 |U/ml) przy prawi-
diowych poziomach hormonéw tarczyco-
wych (fT3, fT4). Okresowo obserwowano
mioklonie konczyn. Dwukrotnie wykonano
wideoEEG. W pierwszym badaniu zapis byt
Z pogranicza normy, z niewielkimi zmiana-
mi w okolicach skroniowo-ciemieniowych z
Przewaga po stronie lewej, nieznacznie ak-
tywowanymi w czasie hiperwentylacji i nie
aktywowanymi przez fotostymulacje. Kolej-
ne badanie wideo-EEG wykonano po de-
Prywacji snu. W czasie zasypiania i snu
dobrze wyrazone byty ich cechy bioelek-
tryczne, z niewielkimi zmianami w okolicach
Przednio i Srodkowo-skroniowych z przewa-
99 po stronie lewej. W czasie fotostymula-
€l wykonanej po wybudzeniu, przy czgsto-
tiwosci blyskow 21-30Hz, zarejestrowano
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wyrazne wyostrzenie czynnosci bioelek-
trycznej oraz krétkie napadowe wytadowa-
nia iglic, fal ostrych i pojedynczych nietypo-
wych zespotéw iglicy fali wolnej o maksy-
malnej amplitudzie do 300 uV. Zmiany te
przewazaty w okolicach przednich. Réwno-
czesnie zarejestrowano mioklonie w zakre-
sie konczyn gornych i dolnych oraz glowy.
Zastosowano leczenie przeciwpadaczkowe
kwasem walproinowym uzyskujac ustapie-
nie mioklonii.

W maju 2010 roku dziewczynka z po-
wodu wystgpienia stanu drgawkowego byta
hospitalizowana w oddziale intensywne;j te-
rapii i wymagata zastosowania $piaczki thio-
pentalowej. Zmodyfikowano wtedy dawke
kwasu walproinowego a po konsultacji en-
dokrynologicznej wprowadzono streroidote-
rapie (Solumedrol). Wtedy réwniez pacjent-
ka skarzyta sie na silne béle koriczyn dol-
nych (nie ustepujace po gabapentynie) a w
badaniu neurologicznym stwierdzono nie-
dowtad nerwu strzatkowego lewego niewiel-
kiego stopnia. W badaniach somatosenso-
rycznych i wzrokowych potencjatow wywo-
tanych, jak réwniez stuchowych potencja-
tow wywolanych z pnia mézgu i potencjatu
endogennego P300 nie stwierdzono odchy-
len od normy. Wobec nie zadowalajgcej po-
prawy stanu klinicznego zastosowano pla-
zmafereze (3 zabiegi) oraz Rituximab, uzy-
skujac stopniowa poprawe stanu kliniczne-
go a nastepnie jego powr6t do normy.

Pacjentka W.S. (lat 15) od kwietnia 2010
roku dziewczynka skarzyta si¢ na gorsze
samopoczucie, bole gtowy, nadmierng sen-
nosc i kilkakrotne zastabniecia. W bada-
niach laboratoryjnych stwierdzono wysokie
stezenie TPOADb (881,9 IU/ml), podwyZszo-
ne wartosci TSH (13,3 ulU/ml) i
TGAb>1000ulU/ml. Rozpoznano chorobe
Hashimoto i wigczono do leczenia Euthy-
rox i Propranolol. Po 1 miesigcu leczenia
stezenie TSH spadto do wartosci 0,838 ulU/
ml. W lipcu 2010 roku nastapito pogorsze-
nie stanu ogolnego, sennos¢, ostabienie,
nasilajace sie bole glowy i utrata $wiado-
mosci. Dziewczynka poczatkowo byta ho-
spitalizowana w Klinice Endokrynologii Dzie-
cigcej USD, a nastepnie przekazana do Kli-
niki Neurologii Dziecigcej w celu poszerze-
nia diagnostyki encefalopatii. Przy przyje-
ciu dziewczynka byla w stanie ogélnym do-
brym, bez objawéw ogniskowych w uktadzie
nerwowym. Stwierdzono powiekszenie tar-
czycy, 2 stopien wg WHO. W wykonanych
badaniach obrazowych (MR, MRA) stwier-
dzono obecnosc¢ torbieli szyszynki, a poza
tym mozgowie bylo prawidtowe. Wykona-
no zapis EEG, w ktérym stwierdzono regu-
larng czynnos¢ podstawowa, modyfikowa-
na skapa czynnoscia szybka, z nielicznymi
niskonapigciowymi falami theta 6-7/sek.
Pod koniec hiperwentylacji zarejestrowano
w okolicach ciemieniowo-skroniowo-poty-
licznych kilka napadowych serii $rednio i wy-
sokonapieciowych fal theta 4-7/sek, niety-
powych fal ostrych oraz pojedyncze zespo-
ty nietypowej fali ostrej z falg wolng. Nie
stwierdzono natomiast aktywacji zapisu
przez fotostymulacje. Z uwagi na drzenia
rak wykonano réwniez badanie elektroneu-
rograficzne i nie wykazano w nim odbiegnigc
od normy w nerwach ruchowych i czucio-
wych. Réwniez nie zarejestrowano zmian

w zakresie potencjatéw wywotanych (soma-
tosensorycznych, wzrokowych, stuchowych
Z pnia moézgu i P300).

Po raz kolejny dziewczynka byta hospi-
talizowana w Klinice Endokrynologii Dzieci
i Mlodziezy w pazdzierniku 2010 z powodu
pogorszenia samopoczucia, obnizenia na-
stroju, spowolnienia psychoruchowego i
okresowego drzenia rak, ktére utrzymywaty
sie od kilku tygodni. Do leczenia wigczono
wtedy steroidoterapie (Encorton 1mg/kg/
dobe) oraz leczenie azatiopryng (100mg/
dobe) i kontynuowano podawanie L-tyrok-
syny w dawce 87,5ug/dobe. Ze wzgledu na
zaburzenia snu, koszmary senne i wahania
nastroju, po konsultacji psychiatrycznej wia-
czono do leczenia chlorprotixen z dobrym
efektem.

Dyskusja

Encefalopatia zwigzana z chorobg Ha-
shimoto jest rozpoznawana rzadko, zwtasz-
cza u dzieci. Wydaje sie, ze rzeczywista
czestos¢ wystepowania moze by¢ wieksza
z uwagi na trudnosci diagnostyczne [26].
Zdecydowanie czesciej chorujg kobiety
(okolo 80% przypadkow), zwlaszcza w 5. i
6. dekadzie zycia (mediana 41 lat) oraz
dziewczynki w wieku dojrzewania (mediana
14 Iat) [6,10,11,22]. Rozpoznanie EH opie-
ra sie¢ na stwierdzeniu encefalopatii, wyso-
kich wartosci przeciwciat przeciwtarczyco-
wych oraz wykluczeniu innych choréb neu-
rologicznych [7]. Objawy ze strony ukla-
du nerwowego moga by¢ bardzo réznorod-
ne od dyskretnych béléw gtowy, zaburzen
nastroju, spowolnienia psychoruchowego az
do drgawek i $pigczki. Objawy te moga su-
gerowac zupetnie inne jednostki chorobo-
we z zajeciem OUN, jak np. neuroinfekcje
czy padaczke. Rozpoznanie encefalopatii
zwigzanej z chorobg Hashimoto wymaga
przeprowadzenia bardzo wnikliwej diagno-
styki ro6znicowej. [13,14].

Szczegoélne znaczenie w diagnostyce
EH maja badania EEG, w ktérym stwierdza
sie najczesciej uogolnione zwolnienie czyn-
nosci podstawowej [16,17,19,20,25]. Wyréz-
nia sie dwa typy encefalopatii Hashimoto:

« typ 1, w ktérym dominuja objawy
przypominajgce udary mozgu, z tagodnymi
zaburzeniami poznawczymi i bez napadéw
padaczkowych; w badaniu MR stwierdza sie
zmiany hiperintensywne w istocie bialej
moézgu w obrazach T2 zaleznych [5];

+ typ 2, w ktérym dominuje postepu-
jacy zespét otepienny, zaburzenia $wiado-
mosci, objawy psychotyczne i napady pa-
daczkowe, a w badaniu MR obraz mézgu
jest najczesciej prawidtowy [11].

W obu typach mogq wystepowaé mio-
klonie i drzenia [1,8,15], co stwarza duze
trudnosci diagnostyczne we wczesniejszym
okresie choroby.

Patogeneza EH nie jest do konca po-
znana i wyjasniona. W piSmiennictwie prze-
waza poglad, ze jest to forma autoimmuno-
logicznego zapalenia matych naczyn mozgo-
wych [11,24,25]. Proces zapalny moze obej-
mowac powierzchowne naczynia krwiono-
$ne w przestrzeniach Virchowa-Robina. U
wiekszosci chorych w pierwszym etapie cho-
roby istnieje podejrzenie zapalenia mézgu
lub choroby Creutzfeldta-Jakoba. Réwniez
w przypadku pacjentki P.N. pierwszy rzut
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objawéw z OUN roéwniez sugerowat zapa-
lenie mézgu o etiologii wirusowej, ktore jed-
nak nie zostato potwierdzone szczegbtowy-
mi badaniami serologicznymi. Zastosowa-
nie wowczas steroidoterapii spowodowato
ustgpienie objawow.

Z danych z pisSmiennictwa wynika, ze
czesto mioklonie obserwowane u pacjentow
z EH mylnie byly traktowane jako napady
padaczkowe lub jako mioklonie w przebie-
gu choroby Cruezfelda-Jocoba [23]. Po kil-
ku miesigcach choroby u pacjentki P.N. po-
jawity sie wiasnie mioklonie, a w czasie ba-
dania wideoEEG podczas fotostymulacji
zarejestrowano napady miokloniczne, kto-
rym towarzyszyty zmiany czynnosci bioelek-
trycznej pod postacig krotkich napadowych
wyladowan iglic, fal ostrych, pojedynczych
nietypowych zespotéw iglicy fali wolnej o
maksymalnej amplitudzie do 300 uV z prze-
wagq w okolicach przednich. Na tej podsta-
wie rozpoznano padaczke miokloniczng i
wilgczono typowe leczenie przeciwpadacz-
kowe kwasem walproinowym. Po kilku ty-
godniach u dziewczynki tej wystapit jednak
stan padaczkowy napadow toniczno-klo-
nicznych, a nastepnie $piaczka. Wystapie-
nie stanu padaczkowego jako pierwszego
objawu padaczki w przebiegu EH byto opi-
sane przez innych autorow [3,8].

U drugiej pacjentki przebieg byt odmien-
ny, dominowaty zaburzenia neuropsychicz-
ne, zaburzenia nastroju, drzenia rak, bole
gtowy i zaburzenia $wiadomosci. Nie obser-
wowano natomiast drgawek i mioklonii. Nie
bylo réwniez istotnych zmian w zapisie EEG,
poza wrazliwoscig na hiperwentylacje. W
pisSmiennictwie opisano przypadki EH prze-
biegajace réwniez z migreno-podobnymi
bolami glowy, ale takze z afazjq i objawami
ogniskowymi [9].

Leczeniem z wybory EH jest kortykoste-
roidoterapia przewlekia, a w razie braku
efektu réwniez immunosupresja, plazmafe-
reza i leczenie biologiczne[18]. Poprawa kli-
niczna w czasie leczenia jest zwykle skore-
lowana z normalizacjq zapisu EEG [4].
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Whioski

1. Wykonanie badania EEG lub wide-
oEEG jest konieczne u pacjentow z encefa-
lopatia Hashimoto i pozwala na rozpozna-
nie encefalopatii padaczkowej w niektorych
przypadkach.

2. U dzieci z encefalopatia Hashimoto
nie wystepuja zmiany w innych badaniach
neurofizjologicznych (elektroneurograficz-
nych oraz potencjatow wywotanych egzo-
gennych i endogennych).

3. W kazdym przypadku encefalopatii,
drgawek i stanu padaczkowego nie podda-
jacych sie rutynowemu leczeniu konieczne
jest wykluczenie encefalopatii Hashimoto.
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