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OPIS PRZYPADKU
CASE REPORT

Nonconvulsive status epilepticus in the course of Hashimoto’s
encephalopathy — case report

Niedrgawkowy stan padaczkowy w przebiegu Encefalopatii Hashimoto —
opis przypadku

Agata Rauszer-Szopa 12/, Gabriela Gajewska, Katarzyna Kapcia, Danuta Szewczyk-Urgacz

Oddziat Neurologii, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny Megrez Sp. z 0.0. w Tychach
ABSTRACT

Hashimoto’s encephalopathy (HE) is a rare neurologic syndrome that can accompany Hashimoto’s disease or occur
independently. The spectrum of symptoms — broad and uncharacteristic — hinders the diagnostic process. Hashimoto’s
encephalopathy can resemble every kind of delirium disease and rapidly progressive dementia, which is why the case
report presented in the paper is significant for doctors of all specialisations. The majority of patients are in the euthyroid
state. The course of the illness may be acute stroke-like or with psychiatric symptoms and epileptic seizures. HE is most
often diagnosed by excluding other causes of neurological disorders, and by identifying encephalopathy and high levels
of thyroid peroxidase and thyreoglobulin antibodies, which is crucial for a quick and accurate diagnosis. Cerebro-spinal
fluid examination and electroencephalography are also very useful. Therapy with steroids is the treatment of choice,
however, if no clinical improvement is apparent or resistance to steroids occurs, other methods like plasmapheresis, im-
munoglobulins, immunosuppression or biological drugs are used. Quick and accurate diagnosis followed by appropriate
treatment ensures a promising prognosis.
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STRESZCZENIE

Encefalopatia Hashimoto (EH) jest rzadkim zespotem neurologicznym, mogacym towarzyszy¢ chorobie Hashimoto albo
wystepowac niezaleznie od niej. Spektrum objawow — szerokie i niecharakterystyczne — utrudnia proces diagnostyczny.
Encefalopati¢ Hashimoto moga przypomina¢ wszelkie choroby zwigzane z zespotem majaczenia i szybko postepujacym
otgpieniem, dlatego przedstawiony w pracy opis przypadku jest istotny dla lekarzy wszystkich specjalnosci. Wigkszo$¢
pacjentéw znajduje si¢ w stadium eutyreozy. Przebieg choroby moze by¢ ostry udaropodobny lub z przewaga objawow
psychiatrycznych i z napadami padaczkowymi. Rozpoznanie stawia si¢ najczesciej poprzez wykluczenie innych przy-
czyn zaburzen neurologicznych oraz stwierdzenie encefalopatii i wysokiego miana przeciwcial przeciwtarczycowych.
U prawie wszystkich pacjentéw stwierdza si¢ podwyzszony poziom przeciwcial przeciwko peroksydazie tarczycowe;j
oraz tyreoglobulinie, dlatego badanie poziomu przeciwciat stanowi podstawe szybkiej i trafnej diagnozy. Pomocne
W rozpoznaniu jest rowniez badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz badanie elektroencefalograficzne. Leczeniem
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z wyboru jest przewlekta sterydoterapia, natomiast w przypadku braku poprawy lub steroidoopornosci stosuje si¢ inne
metody, takie jak plazmafereza, immunoglobuliny, immunosupresja czy leczenie biologiczne. W przypadku postawienia
szybkiej i trafnej diagnozy oraz wlaczenia odpowiedniego leczenia, rokowanie jest dobre.

SLOWA KLUCZOWE

encefalopatia Hashimoto, niedrgawkowy stan padaczkowy, elektroencefalografia, zespot otgpienny, przeciwciata prze-

ciwtarczycowe, glikokortykosterydy
INTRODUCTION

Hashimoto’s Encephalopathy (HE) is a rare neurologi-
cal syndrome that may accompany or occur indepen-
dently of autoimmune thyroid disorders. The currently
more commonly used name SREAT (Steroid Respon-
sive Encephalopathy Associated Autoimmune Thyroidi-
tis) indicates the involvement of autoimmune thyroid
disorders other than Hashimoto’s disease in its occur-
rence [1].

The disease is most common in the 5-6" decade of life,
more often in women (3.7:1) [2], who account for about
80% of patients with HE [3].

The etiology of the disease is unknown. One of the
causes may be autoimmune inflammation of cerebral
small vessels, consisting in the accumulation of immu-
ne complexes in Virchow-Robin spaces. There is also
speculation on the toxic effect of the hypothalamic
thyrotropin-releasing hormone (TRH) on the central
nervous system [3]. Neuron-specific enolase (NAE)
seems to be a specific antigen showing strong expres-
sion in the vascular endothelium of patients with HE
[4,7,8]. This antigen can be detected in about 70% of
patients with HE, which in combination with the la-
beling of anti-thyroid antibodies seems to be a useful
diagnostic marker of HE [8].

The disease is of a non-specific course with periods of
exacerbation and remission. Depending on the course,
two types are distinguished: the first type — of vascular
origin, stroke-like, with mild cognitive impairments,
constituting approximately 25% of cases [3,17]; the se-
cond type —diffusive, with progressive dementia syndro-
me, consciousness disturbances, psychotic symptoms
and epileptic seizures (the remaining 75% of cases)
[3,17].

The diagnosis is most often made by excluding other
causes of neurological disorders and diagnosing ence-
phalopathy and a high titre of anti-thyroid antibodies
[3.5].

The treatment of choice is chronic steroid therapy with
a duration of up to 2 years. If there is no improvement,
immunosuppression (azathioprine, cyclophosphamide,
methotrexate), sometimes plasmapheresis or intrave-
nous immunoglobulins are applied [6,7].

CASE REPORT

A 73-year-old female patient was admitted to the
Neurology Ward of the Regional Specialist Hospital in
Tychy, Megrez Sp. z 0.0. because of quantitative and
qualitative consciousness disturbances and muscle we-

WPROWADZENIE

Encefalopatia Hashimoto (EH) jest rzadkim zespotem
neurologicznym mogacym towarzyszy¢ schorzeniom
autoimmunologicznym tarczycy lub wystepujacym
niezaleznie od nich. Obecnie czg¢$ciej stosowana nazwa
SREAT (Steroid Responsive Encephalopathy Associa-
ted Autoimmune Thyroididitis — encefalopatia steroi-
dowrazliwa zwigzana z autoimmunologicznym zapale-
niem tarczycy) podkresla udziat innych, poza choroba
Hashimoto, schorzen autoimmunologicznych tarczycy
W jej wystapieniu [1].

Choroba najczesciej ujawnia si¢ w 5—6 dekadzie zycia,
czesciej u kobiet (3,7:1) [2], ktore stanowig okoto 80%
pacjentéow z EH [3].

Etiologia schorzenia nie jest znana. Jedng z przyczyn
moze by¢ autoimmunologiczny proces zapalny matych
naczyn mézgowych, polegajacy na odktadaniu si¢ kom-
plekséw immunologicznych w przestrzeniach Vircho-
va-Robina. Spekuluje si¢ rowniez na temat toksyczne-
2o wpltywu podwzgoérzowego hormonu uwalniajgcego
hormon tyreotropowy (TRH) na osrodkowy uktad ner-
wowy [3]. Swoistym antygenem wydaje si¢ alfa-eno-
laza (NAE) wykazujaca silng ekspresje w srodbtonku
naczyn pacjentéw z EH [4,7,8]. Antygen ten udaje si¢
wykry¢ u okoto 70% pacjentéw z EH, co w potaczeniu
z oznaczeniem stezenia przeciwcial przeciwtarczyco-
wych wydaje si¢ pomocnym markerem diagnostycz-
nym EH [8].

Choroba ma niespecyficzny przebieg z okresami za-
ostrzen i remisji. W zaleznosci od przebiegu wyrdznia
si¢ dwa typy: I — naczyniopochodny, udaropodobny,
z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi, stanowiacy
ok. 25% przypadkow [3,17]; Il — rozlany, z postepu-
jacym zespolem otgpiennym, zaburzeniami $wiadomo-
$ci, objawami psychotycznymi oraz napadami padacz-
kowymi (pozostate 75% przypadkow) [3,17].
Rozpoznanie stawia si¢ najczgsciej, wykluczajac inne
przyczyny zaburzen neurologicznych oraz stwierdzajac
encefalopati¢ i wysokie miano przeciwcial przeciwtar-
czycowych [3,5].

Leczeniem z wyboru jest steroidoterapia przewlekta
trwajaca do 2 lat. W przypadku braku poprawy stoso-
wana jest immunosupresja (azatiopryna, cyklofosfa-
mid, metotreksat), czasami plazmafereza lub dozylne
immunoglobuliny [6,7].

OPIS PRZYPADKU

73-letnia pacjentka zostata przyjeta na Oddziat Neuro-
logii Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego Me-
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akness of the right extremities. An interview conducted
with the family showed that two weeks before admis-
sion the patient had been hospitalized in the Neurology
Ward of another Silesian hospital because of contact
disturbances, positional tremor of the right hand and
head as well as memory disorders. She was discharged
with a diagnosis: other brain disorders.

On admission to our hospital the patient was uncon-
scious, cardiopulmonary and respiratory efficient
(RR 145/110 mmHg, SaO, 97% during passive oxy-
gen therapy, temp. 35.7°C), open eyes, rotated to the
left, medium-sized pupils, weakly responsive to light,
rightward head rotation, reaction to pain directed by
upper left limb, without identified pathology, tendon
and periosteal reflexes in upper limbs R > L, lower
limbs R < L. History: hypertension, lipid metabolism
disorders, hypothyroidism, depression and anxiety syn-
drome. Laboratory tests were performed, as well as CT
of the head without contrast. The results of the labora-
tory tests are shown in Table 1. CT of the head did not
reveal any signs of recent pathology.

During the first day of hospitalization the patient had
a fever of 39.9°C, blood and urine were collected for
microbiological examination, lumbar puncture was per-
formed. Fluid therapy, vascular, anticonvulsant, anti-
thrombotic, antipyretic, empirical antibiotic therapy
(Tartriaxon iv. 2 g/die) were implemented. The results
of the cerebrospinal fluid (CSF) analysis are presented
in Table II.

Table I. Laboratory tests results at the beginning of hospitalization
Tabela |. Badania laboratoryjne na poczatku hospitalizacji

grez w Tychach z powodu ilo$ciowych oraz jako$cio-
wych zaburzen $wiadomosci oraz ostabienia sity
mieg$niowej konczyn prawych. Z wywiadu zebranego
od rodziny wynikato, iz dwa tygodnie przed przyje-
ciem pacjentka byta hospitalizowana na Oddziale
Neurologii innego szpitala na terenie woj. $laskiego
z powodu zaburzen kontaktu, drzenia pozycyjnego pra-
wej dloni i glowy oraz zaburzen pamigci. Wypisana
zostata z diagnoza: inne zaburzenia moézgu.

Przy przyjeciu do naszego osrodka pacjentka byla
nieprzytomna, wydolna krazeniowo i oddechowo
(RR 145/110 mmHg, SaO, 97% podczas biernej tleno-
terapii, temp. 35,7°C), oczy otwarte, zrotowane w lewa
strong, zrenice $rednio wymiarowe, stabo reagujace na
swiatlo, rotacja glowy w prawo, reakcja na bol ukie-
runkowana konczyng goérng lewa, bez objawdéw pato-
logicznych, odruchy $ciegnisto-okostnowe w konczy-
nach gérnych P > L, w dolnych P < L. W wywiadzie:
nadci$nienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej,
niedoczynno$¢ tarczycy, zespdt depresyjno-lekowy.
Wykonano badania laboratoryjne oraz CT glowy bez
wzmocnienia kontrastowego. Wyniki badan laborato-
ryjnych przedstawiono w tabeli I. Badanie CT glowy
nie uwidocznito cech §wiezej patologii.

W pierwszej dobie hospitalizacji u chorej wystapi-
ta goraczka 39,9°C, pobrano krew i mocz do badania
mikrobiologicznego, wykonano naktucie ledzwiowe.
Wdrozono leczenie — ptynoterapig, leczenie naczynio-
we, przeciwdrgawkowe, przeciwzakrzepowe, przeciw-

Parametr/Parametr

Test result/Wynik badania

Complete Blood Count/Morfologia

lonogram/Jonogram

Creatinine/Kreatynina

eGFR

Coaguology/Koagulologia

Liver function/Wskazniki czynno$ci watroby
Blood glucose level/Glikemia

CRP

Creatine kinase/Kinaza keratynowa
Troponin T/Troponina T

General urinalysis/Badanie ogolne moczu

Urine sediment/Osad moczu

WBC 9.13 tys./ul. RBC 4.52 min/ul. HGB 14.67g/dl. HCT 40.4%. MCV 89.4 fL. MCH 32.5 pg. MCHC 36.3 g/
dl. PLT 291 tys./ul

Potassium/Potas 3.85 mmol/l. s6d 145 mmol/l

88 umol/l

54.63 ml/min/1.73 m?

INR 1.00. APTT 21.2 sek.

ALT 15 UIl.AST 19 U/l

11.08 mmol/l

<0.1 mg/dl

CK 130 U/I. CK-MB 18.3 U/l

18.8 ngll

Specific weight 1.020, pH 6.5, leucocytes 25, nitrites — neg., protein — neg., sugar — norm., ketones — neg.,
urobilinogen 17 umol/l, bilirubin 17 umolll, erythrocyte 10/ul/Cigzar wt. 1.020, pH 6.5, leukocyty 25, azotyny
qor}eugly., biatko — neg., cukier — norm., ketony — neg., urobilinogen 17 umol/l, bilirubina 17 umol/l, erytrocyty
Squamous epithelial cells — single, leucocytes 0-2 HPF, erythrocytes — fresh, single, mineral — traces of

amorphous urate, large numbers of bacteria/Nabtonki ptaskie — pojedyncze, leukocyty 0-2 wpw., erytrocyty —
Swieze, pojedyncze, mineralne — moczany bezpostaciowe — nieliczne, bakterie — do$¢ liczne
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Table II. Cerebro-spinal fluid examination
Tabela Il. Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego

Color before centrifugation/Barwa przed colorless/wodojasny
odwirowaniem

Color after centrifugation/Barwa po colorless/wodojasny
odwirowaniu

Clarity/Przejrzystos¢ clear/zupetna
Clot/Skrzep not present/nieobecny
Cytosis/Cytoza 3/3

Nonne-Apelt reaction/Odczyn Non-Appelta  watpliwy
Protein/Biatko 1384.8 mgll
Glucose/Glukoza 5.1 mmol/l

An elevated level of protein was observed in the tests
of the cerebrospinal fluid (N: 150-450 mg/1), otherwise
no abnormalities were detected. On the second day of
hospitalization, CT of the head with contrast was per-
formed, which did not reveal any traits of significant
pathology ecither. EEG examination was performed,
which showed a completely disorganized basic tran-
sition consisting of a low-voltage beta rhythm with
overlapping single, as well as groups of free theta wa-
ves occurring in series. Encephalopathy of unknown
etiology was suspected. Slightly elevated TSH concen-
trations (4.97 pU/ml, N to 4.2 pU/ml) were reported
in laboratory monitoring tests. The patient regained
consciousness on the second day of hospitalization,
no seizures were observed. However, the patient was
confused, anxious, suffered from periodic psychomo-
tor agitation, and there were qualitative disturbances
of consciousness in the form of visual hallucinations.
Another lumbar puncture was performed — the protein
level was still elevated, but lower than on admission
(777.4 mg/1). On the following day of hospitalization,
the patient was started on Heviran (800 mg 4 times
a day, iv.). Tumor markers were normal, thyroid hor-
mones fT3 4.23 pmol/l (N: 3.10-6.80 pmol/l), fT4
18.60 pmol/l (N: 12.00-22.00 pmol/l) — normal, TSH
8.74 uU/ml. In the following days negative results
of blood, urine and cerebrospinal fluid cultures were
obtained. Due to the repeated neurological deterioration
(a patient without logical contact) on the ninth day of
hospitalization, an internist and endocrine consultation
was held — continuation of treatment was recommen-
ded. Extensive diagnostics were performed to exclude
other causes of the patient’s neurological condition
(borreliosis, systemic infection, tetany, adrenocortical
insufficiency). On the next day of hospitalization, due
to the general clinical condition, electroencephalograp-
hic recording and steadily increasing TSH level, the
anti-TPO and anti-TG antibody (anti-TG > 4000 IU/ml
[N to 115 IU/ml], anti-TPO > 600 IU/ml [N to 34 IU/ml])
levels were determined. Another EEG examination was
performed, revealing a generalized slowdown of basic
transition with the presence of triphasic waves. Based
on the clinical picture, laboratory and electrophysio-

gorgczkowe, wlaczono empiryczng antybiotykoterapie
(Tartriakson iv. 2 g/die). Wynik badania PMR przedsta-
wiono w tabeli II.

W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego zwracat uwa-
g¢ podwyzszony poziom biatka (N: 150450 mg/l),
poza tym nie stwierdzono innych odchylen. W drugim
dniu hospitalizacji wykonano badanie CT glowy ze
wzmocnieniem kontrastowym, w ktdrym réwniez nie
stwierdzono cech istotnej patologii. Wykonano badanie
EEG, ktére wykazato catkowicie zdezorganizowang
czynno$¢ podstawowa ztozong z niskonapigeciowego
rytmu beta z natozonymi pojedynczymi, a takze w se-
riach, grupami fal wolnych theta. Wysunigto podejrzenie
encefalopatii o nieznanej etiologii. W kontrolnych ba-
daniach laboratoryjnych stwierdzono nieznacznie pod-
wyzszone stgzenie TSH (4,97 pU/ml, N do 4,2 pU/ml).
Chora w drugiej dobie hospitalizacji odzyskata przy-
tomno$¢, nie obserwowano napadoéw drgawkowych.
Pacjentka byta jednak zdezorientowana, niespokojna,
okresowo pobudzona psychomotorycznie, wystepowaty
jakosciowe zaburzenia §wiadomos$ci w postaci omamow
wzrokowych. Wykonano kolejne naktucie lgdzwiowe
— stwierdzono nadal podwyzszony poziom bialtka, jed-
nak mniejszy niz przy przyjeciu (777,4 mg/l). W kolej-
nej dobie hospitalizacji do leczenia wigczono Heviran
(800 mg iv. 4 x die). Oznaczono markery nowotwo-
rowe — w normie, hormony tarczycy f13 4,23 pmol/l
(N: 3,10-6,80 pmol/l), fT4 18,60 pmol/l (N: 12,00—
—22,00 pmol/l) — w normie, TSH 8,74 uU/ml. W ko-
lejnych dniach otrzymano negatywne wyniki posiewu
krwi, moczu oraz ptynu mézgowo-rdzeniowego. Z po-
wodu ponownego pogorszenia stanu neurologicznego
(chora bez kontaktu logicznego) w dziewiatej dobie ho-
spitalizacji odbyta si¢ konsultacja internistyczna oraz
endokrynologiczna — zalecono kontynuacje leczenia.
Wykonano szeroka diagnostyke wykluczajaca inne
przyczyny stanu neurologicznego pacjentki (borelio-
za, infekcja ogodlnoustrojowa, tezyczka, niewydolno$é
kory nadnerczy). W kolejnej dobie pobytu, ze wzgle-
du na ogdlny stan kliniczny, zapis elektroencefalogra-
ficzny oraz stale rosnacy poziom TSH, oznaczono
poziom przeciwcial anty-TPO oraz anty-TG (anty-TG
> 4000 IU/ml [N do 115 IU/ml], anty-TPO > 600 1U/
ml [N do 34 TU/ml]). Wykonano kolejne badanie EEG,
stwierdzajac uog6lnione zwolnienie czynnosci podsta-
wowej z obecnoscig fal trojfazowych. Na podstawie
uzyskanego obrazu klinicznego oraz badan laboratoryj-
nych i elektrofizjologicznych u pacjentki rozpoznano
encefalopati¢ Hashimoto.

Rozpoczeto kortykosteroidoterapi¢, podajac Solu-Me-
drol w dawce 1 g iv./die przez 5 dni, a nastgpnic Mety-
pred doustnie w dawce dobowej 24 mg. Po pierwszym
pulsie Solu-Medrolu zaobserwowano dynamiczne wy-
cofywanie si¢ zaburzen urojeniowych, objawoéw neu-
rologicznych oraz poprawe stanu pacjentki. Wykonano
badanie MRI moézgowia, ktore wykazato dyskretne
zmiany o charakterze demielinizacyjno-degeneracyj-
nym okolic trojkatoéw komor bocznych. Po zastosowa-
niu steroidoterapii dozylnej nie zarejestrowano spad-
ku poziomu przeciwcial przeciwtarczycowych, obni-
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Fig. 1. Electroencephalography performed on the first day of hospitalization.
Ryc. 1. Zapisy EEG z 1. doby hospitalizacj.
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Fig. 2. Electroencephalography performed after steroids treatment.
Ryc. 2. Zapisy EEG po wigczeniu kortykosterydoterapii.

logy tests, the patient was diagnosed with Hashimoto’s
encephalopathy.

Corticosteroid therapy was started with Solu-Medrol
1 g iv./a day for 5 days, followed by oral Metypred
24 mg a day. After the first pulse of Solu-Medrol, dy-
namic withdrawal of delusional disorders, neurological
symptoms and improvement in the patient’s condition
were observed. MRI of the brain was performed, which
revealed slight demyelinating-degenerative changes in
the area of the lateral ventricles. After the application
of intravenous steroid therapy, no decrease in the level
of anti-thyroid antibodies was observed, but the TSH
concentration was lower. The free thyroid hormones
remained at a comparable level. The authors have not
been able to identify the definite cause of the decrease
in TSH concentration, which certainly requires further
research and observation. The changes in thyroid hor-
mone concentrations are presented in Figs. 3—4.

The patient underwent ultrasound examination which
revealed a slightly enlarged hypoechogenic thyroid
with a heterogencous structure, right lobe size 21 x 23
x 50 mm, left lobe 23 x 22 x 50 mm, both lobes showed
linear hyperechoic lesions, lymph nodes not enlarged
with a normal echo structure. The patient was addi-
tionally consulted psychiatrically, and the presence of
mild cognitive impairments (MCI) was diagnosed.
After significant improvement in the general and neu-
rological condition, the patient was discharged home in
good general condition, without consciousness distur-
bances or focal neurological deficits. Long-term oral
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T

zylo si¢ natomiast stezenie TSH. Wolne hormony tar-
czycowe pozostawaly na pordwnywalnym poziomie.
Autorom nie udato si¢ pozna¢ jednoznacznej przyczy-
ny spadku stezenia TSH, zagadnienie to z pewnoScig
wymaga dalszych badan i obserwacji. Zmiany stezen
hormonoéw tarczycowych przedstawiono na ryc. 3—4.
U pacjentki wykonano badanie USG tarczycy, w ktorym
stwierdzono nieco powigkszong tarczyce, hipoechoge-
niczng, o niejednorodnej budowie, wielkos$¢ ptata pra-
wego 21 x 23 x 50 mm, ptata lewego 23 x 22 x 50 mm;
w obu ptatach wykazano linijne zmiany hiperechoge-
niczne, wezly chlonne niepowigkszone o prawidlowej
echostrukturze. Pacjentk¢ dodatkowo skonsultowano
psychiatrycznie, stwierdzajac obecno$¢ tagodnych za-
burzen poznawczych (MCI).

Po uzyskaniu znaczacej poprawy stanu ogolnego i neu-
rologicznego pacjentke wypisano do domu w stanie
ogblnym dobrym, bez zaburzen $wiadomosci i ogni-
skowych ubytkowych objawdéw neurologicznych. Zale-
cono przewlekly sterydoterapi¢ doustng oraz systema-
tyczng kontrole endokrynologiczng.

OMOWIENIE

Encefalopatia Hashimoto nalezy do grupy otepien od-
wracalnych. Po raz pierwszy zostata opisana w 1966 r.
przez Brain i wsp. [7], natomiast terminu ,,Encefalopa-
tia Hashimoto” jako pierwszy uzyt Shaw w 1991 r. [8].
Inne spotykane w pismiennictwie okreslenia, to NAIM
(Nonvasculitis Autoimmune Meningoencephalitis—auto-
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Fig. 3. Changes in TSH level during diagnostics and treatment.
Ryc. 3. Zmiana stezenia poziomu TSH w trakcie diagnostyki i leczenia.
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Ryc. 4. Zmiana stezenia poziomu stezenia fT3, fT4 w trakcie diagnostyki i leczenia.

steroid therapy and systematic endocrinologist follow-
up were recommended.

DISCUSSION

Hashimoto’s encephalopathy belongs to the group of
reversible dementias. It was first described in 1966 by
Brain et al. [7], while the term “Hashimoto’s Encep-
halopathy” was first used by Shaw in 1991 [8]. Other
terms used in the literature include NAIM (Nonvasculi-
tic Autoimmune Meningoencephalitis) [7] and EAATD
(Encephalopathy Associated with Autoimmune Thyroid
Disease) [8,10,23]. There are no reports of a family hi-

immunologiczne zapalenie opon mézgowych i mézgu
niezwigzane z zapaleniem naczyn) [7] oraz EAATD
(Encephalopathy Associated with Autoimmune Thyro-
id Disease — encefalopatia zwigzana z autoimmunolo-
giczng choroba tarczycy) [8,10,23]. Brak jest doniesien
$wiadczacych o rodzinnym wystgpowaniu schorzenia
[12]. Chorobowos¢ ocenia si¢ na 2,1/100 000 [13,15].
Prawdopodobnym mechanizmem patogenetycznym
choroby jest autoimmunologiczne zapalenie naczyn
mozgowych zwiazane z odkladaniem si¢ kompleksow
immunologicznych [20] lub rozsiany proces zapalny
zwigzany z waskulopatia, ktorej mediatorem sg limfo-
cyty T przechodzace przez uszkodzona barier¢ krew—
-mozg [20,22].
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story of the disease [12]. The prevalence is estimated at
2.1/100 000 [13,15].

A probable pathogenesis of the disease is autoimmune
cerebral vasculitis associated with the accumulation of
immune complexes [20] or a disseminated inflammato-
ry process associated with vasculopathy mediated by T
lymphocytes passing through the damaged blood-brain
barrier [20,22].

The diagnostic difficulties and resulting delay in ma-
king a correct diagnosis are caused, according to the
authors, by the variety of neurological symptoms and
most commonly by slow progression. The symptoms of
the disease very often appear a few months or years be-
fore diagnosis and gradually intensify, as was the case
with our patient, whose first clinical manifestations
were depression and anxiety disorder, contact distur-
bances and tremor of the right hand and head, followed
by cerebellar ataxia and nonconvulsive status epilepti-
cus. Status epilepticus in the course of HE is relatively
rare, its frequency is estimated at about 12% [3,9,17].
In patients with psychiatric symptoms in the course of
HE, psychiatric disorders or progressive dementia are
incorrectly diagnosed [12].

The most common symptoms that may occur in the co-
urse of HE are: focal, tonic-clonic and myoclonic epi-
leptic seizures resistant to treatment, quantitative and
qualitative disturbances of consciousness, visual hallu-
cinations, behavioral disorders (90-100% of patients)
[27], headache, ataxia, focal symptoms [3,6], tremor,
sleeping disorders [27], concentration disorders [7],
psychotic symptoms, choreoathetosis [12] or Parkinso-
nian syndromes [13]. In individual cases, nystagmus,
palatal tremor, auditory hallucinations [27,28] or stiff
man syndrome [30] were observed. There are reports
which indicate that clinical symptoms intensify in the
luteal phase of the menstrual cycle [27,29].
Differential diagnosis includes CNS vascular incidents,
Creutzfeldt-Jakob disease or other prion diseases, viral
encephalitis, electrolyte disorders [7], paraneoplastic
syndromes such as paraneoplastic limbic encephalitis
(PLE) [27], demyelination diseases, metabolic diseases,
mitochondrial encephalopathy-lactic acidosis-stroke-
-like episodes (MELAS), subacute sclerosing panen-
cephalitis (SSPE), poisoning [12], cerebral vasculitis,
meningeal carcinomatosis [17], Alzheimer’s disease
and other dementias, attacks of basilar or hemiplegic
migraine, ADEM or psychiatric disorders such as de-
pression or psychosis [23,30].

The relationship between HE and other autoimmune
diseases, such as renal tubular acidosis, malignant ane-
mia, primary biliary cirrhosis, glomerulonephritis [12],
myasthenia gravis, rheumatoid arthritis [17], systemic
lupus, type 1 diabetes or Sjogren’s syndrome [27], has
been demonstrated.

Despite the many diagnostic difficulties, there are tests
available that help make a diagnosis. The simplest diag-
nostic test available is cerebrospinal fluid analysis, in
which the most common abnormality is an elevated
protein level (about 78% of patients) with non-specific
mononuclear pleocytosis to about 190/3 (about 30% of
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Trudnos$ci diagnostyczne i wynikajace z tego faktu
op6znienie w postawieniu prawidlowej diagnozy wy-
nikaja, zdaniem autorow, z roznorodnosci objawow
neurologicznych oraz najczesciej powoli postepujace-
go przebiegu. Objawy choroby bardzo czgsto pojawiaja
si¢ kilka miesi¢cy lub lat przed postawieniem diagnozy
i ulegaja stopniowemu nasileniu, jak to miato miejsce
u naszej pacjentki, u ktérej pierwszg manifestacjg kli-
niczng byly zaburzenia depresyjno-lekowe, zaburzenia
kontaktu oraz drzenie prawej dloni i glowy, a nast¢pnie
ataksja mo6zdzkowa i niedrgawkowy stan padaczkowy.
Stan padaczkowy w przebiegu EH wystepuje stosun-
kowo rzadko, jego czgsto$¢ szacuje si¢ na okoto 12%
[3,9,17]. U pacjentow z objawami psychiatrycznymi
w przebiegu HE blednie diagnozuje si¢ schorzenia psy-
chiatryczne badz postepujace otepienie [12].
Najczestsze objawy, ktore moga wystapi¢ w przebiegu
HE, to: ogniskowe, toniczno-kloniczne oraz mioklo-
niczne napady padaczkowe oporne na leczenie, ilos-
ciowe i jakosciowe zaburzenia $wiadomosci, omamy
wzrokowe, zaburzenia zachowania (90—-100% chorych)
[27], bol gltowy, ataksja, objawy ogniskowe [3,6], drze-
nie, zaburzenia snu [27], zaburzenia koncentracji [7],
objawy psychotyczne, choreoatetoza [12] czy zespoty
parkinsonowskie [13]. W pojedynczych przypadkach
obserwowano oczoplgs, drzenie podniebienia, halucy-
nacje stuchowe [27,28] lub stiff man syndrome [30].
Istnieja doniesienia $wiadczace o nasilaniu si¢ obja-
wow klinicznych w fazie lutealnej cyklu miesigczko-
wego [27,29].

Diagnostyka réznicowa obejmuje incydenty naczynio-
we OUN, chorobe Creutzfeldta-Jakoba lub inne choro-
by prionowe, wirusowe zapalenie moézgu, zaburzenia
elektrolitowe [7], zespoty paraneoplastyczne, jak zapa-
lenie uktadu limbicznego (PLE) [27], choroby demie-
linizacyjne, metaboliczne, mitochondrialne (MELAS),
podostre stwardniajace zapalenie mézgu (SSPE), za-
trucia [12], zapalenie naczyn mozgowych, rakowato$¢
opon moézgowo-rdzeniowych [17], chorobe Alzheimera
i inne otgpienia, napady migreny podstawnej lub po-
fowiczoporaznej, ADEM czy tez schorzenia psychia-
tryczne, jak depresja czy psychoza [23,30].
Udowodniono zwigzek pomigedzy EH a innymi scho-
rzeniami autoimmunologicznymi, takimi jak: nerkowa
kwasica kanalikowa, anemia zlosliwa, pierwotna mar-
skos¢ zotciowa, kigbuszkowe zapalenie nerek [12],
miastenia gravis, reumatoidalne zapalenie stawow [17],
toczen uktadowy, cukrzyca typu 1 czy zespot Sjogrena
[27].

Pomimo wielu trudnosci diagnostycznych, dostepne sg
badania, ktore utatwiajg postawienie rozpoznania. Naj-
prostszym dostepnym badaniem diagnostycznym jest
analiza ptynu moézgowo-rdzeniowego, w ktéorym naj-
czesciej spotykanym odchyleniem od normy jest pod-
wyzszony poziom biatka (ok. 78% pacjentéw) z niespe-
cyficzng pleocytozg jednojadrzasta do wartosci okoto
190/3 (ok. 30% pacjentéw) [8,12]. Czasem stwierdza
si¢ obecno$¢ prazkow oligoklonalnych lub komplek-
sow immunologicznych [15,18,19]. U czgsci chorych
wystepuje biatko 14-3-3 w PMR, jednakze fakt ten nie
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patients) [8,12]. The presence of oligoclonal bands or
immune complexes is sometimes observed [15,18,19].
In some patients, protein 14-3-3-3 is present in CSF,
but this fact is not clinically significant [23,24,25,26].
In about 13% of cases, the presence of antithyroid an-
tibodies in PMR is detected [8,17], which seems to be
a pathognomonic sign [11].

EEG records the diffusive or generalized delay of a ba-
sic transition with periodically occurring frontal inter-
mittent rhythmic delta activity FIRDA [7]. Additional-
ly, triphasic waves (as in our patient), epileptic grafo-
elements, as well as sensitivity to photostimulation or
hyperventilation may also occur [7]. Abnormalities in
EEG records are reported in 98% of HE patients [8].

In half of the cases, MR examination reveals non-
-specific changes, such as features of diffuse cerebral
atrophy, abnormalities of basal ganglia or white matter
[7], ischemic, demyelinating or brain edema of vascular
origin [8]. SPECT examination shows focal or generali-
zed signs of hypoperfusion involving cortical areas and
basal ganglia [7,8]. In histopathological examinations,
limited inflammation of the cortex area and meningitis
are observed [13,16].

In the vast majority of patients, thyroid function is nor-
mal (18-45% of cases) [18] or there is subclinical hy-
pothyroidism (assessed at 23-35%) [17,18], whereas
hyperthyroidism is rare (7% of cases) [8,13,18]. Intere-
stingly, 1% of patients did not suffer from any thyroid
disease [5,20].

A key laboratory test is to determine the level of thyroid
antibodies in serum — anti-TG (anti-thyroglobulin) and
anti-TPO (anti-thyroid peroxidase). The presence of
anti-TG antibodies is observed in 73% of patients, whe-
reas anti-TPO in 95-100% [20,21]. The role of these
antibodies in the pathogenesis of HE is not fully known
and there is no clear correlation between the severity
of neurological symptoms and their level [5,15,17].
Antithyroid antibodies are also present in the course of
other diseases such as myopathy, depression or bipolar
disorder; however, it is difficult to clearly determine the
relationship due to the fact that these antibodies are pre-
sent in 2—20% of healthy people [17].

Long-term steroid therapy is the treatment of choice.
Initially, oral prednisone 50-150 mg daily (1-2 mg/kg
b.w.) is administered, followed by a slow adjustment
depending on the patient’s clinical condition [7]. If the
patient experiences dramatic clinical deterioration, in-
travenous infusions of methylprednisolone 1.0 g/day
for 3—7 days are administered. In most cases, improve-
ment occurs within three days, while significant clini-
cal improvement occurs 4-6 weeks following the be-
ginning of steroid therapy [7]. About 98% of patients
experience partial or complete remission of symptoms
[2,5,13,14]. In the event of steroid resistance, plasmap-
heresis, biological treatment with monoclonal antibo-
dies (Rituximab) [3] or immunosuppression are used.
There are also ongoing studies on the use of Tysabri in
the treatment of HE [30]. In the case of epileptic seizu-
res, standard antiepileptic medications are used, but
they do not improve the EEG recording, and may even

ma znaczenia klinicznego [23,24,25,26]. W okoto 13%
przypadkéw wykrywa si¢ obecno$é przeciwcial prze-
ciwtarczycowych w PMR [8,17], co wydaje si¢ cecha
patognomoniczng [11].

W zapisie EEG rejestruje si¢ rozlane lub uogélnione
zwolnienie czynnosci podstawowej z okresowo wy-
stepujaca czynnoscia wolng delta w przodoglowiu
(FIRDA) [7]. Dodatkowo mogg si¢ rowniez pojawic
fale trojfazowe (jak to miato miejsce u naszej pacjen-
tki), grafoelementy padaczkowe czy tez wrazliwo$¢ na
fotostymulacje lub hiperwentylacje [7]. Nieprawidto-
wosci w zapisie EEG rejestruje si¢ u 98% pacjentow
z EH [8].

W badaniu rezonansu magnetycznego w potowie przy-
padkdéw stwierdza si¢ niespecyficzne zmiany, jak cechy
rozlanego zaniku mézgowia, nieprawidtowosci w obre-
bie jader podstawy lub istoty biatej [7], ogniska niedo-
krwienne, demielinizacyjne czy cechy naczyniopo-
chodnego obrzeku moézgu [8]. W badaniu SPECT
obserwuje si¢ ogniskowe lub uogdlnione cechy hipo-
perfuzji obejmujgce obszary korowe oraz jadra podsta-
wy [7,8]. W badaniach histopatologicznych stwierdza
si¢ ograniczone zapalenie kory oraz opon mdzgowo-
-rdzeniowych [13,16].

U zdecydowanej wigkszosci pacjentéw funkcja tar-
czycy jest prawidtowa (18—45% przypadkéw) [18] lub
wystepuje subkliniczna niedoczynno$¢ (oceniana na
23-35%) [17,18], natomiast nadczynnos$¢ jest obecna
rzadko (7% przypadkow) [8,13,18]. Co cickawe, u 1%
pacjentéw nie stwierdzono zadnego schorzenia tarczy-
cy [5,20].

Kluczowym badaniem laboratoryjnym jest oznaczenie
poziomu przeciwcial tarczycowych w surowicy — anty-
-TG (przeciwko tyreoglobulinie) oraz anty-TPO (prze-
ciwko peroksydazie tarczycowej). Obecnos¢ przeciw-
cial anty-TG stwierdza si¢ u 73% chorych, natomiast
anty-TPO u 95-100% [20,21]. Rola tych przeciwciat
w patogenezie EH nie jest do konca znana i nie istnieje
wyrazna korelacja pomigdzy stopniem nasilenia obja-
wow neurologicznych a ich poziomem [5,15,17]. Obec-
nos¢ przeciwcial przeciwtarczycowych stwierdza si¢
réwniez w przebiegu innych schorzen, takich jak: mio-
patia, depresja czy choroba afektywna dwubiegunowa,
trudno jest natomiast jednoznacznie okresli¢c zwiazek,
z uwagi chociazby na fakt wystepowania tych przeciw-
ciat u 2-20% os6b zdrowych [17].

Leczeniem z wyboru jest przewlekta steroidoterapia.
Poczatkowo stosuje si¢ doustnie prednizon w dawce
50-150 mg dziennie (1-2 mg/kg mc.) z p6ézniejsza po-
wolng modyfikacja w zaleznosci od stanu klinicznego
pacjenta [7]. Jesli u pacjenta dochodzi do dramatycz-
nego pogorszenia stanu klinicznego, stosuje si¢ wlewy
dozylne metyloprednizolonu w dawce 1,0 g/die przez
3—7 dni. Poprawa nastepuje zazwyczaj w ciagu trzech
dni, natomiast znaczaca poprawa stanu klinicznego po-
jawia si¢ po 4—6 tygodniach od rozpoczgcia sterydote-
rapii [7]. Okoto 98% chorych uzyskuje czg¢éciowa lub
catkowita remisje objawow [2,5,13,14]. W przypadku
wystgpienia steroidoopornosci stosuje si¢ plazmafere-
z¢, leczenie biologiczne za pomoca przeciwcial mono-
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exacerbate the changes [7]. There are reports of the
positive effect of retigabine on reducing seizure frequ-
ency [13]. In patients with psychiatric disorders, atypi-
cal neuroleptics such as olanzapine or risperidone are
administered [27].

Summing up, the following criteria seem to be cru-
cial for a proper diagnosis: an elevated protein level
in cerebrospinal fluid, abnormal EEG recording and
good response to steroid therapy [5,13,14]. The crite-
ria proposed in 1999 by Peschen-Rosin et al. are use-
ful in making a diagnosis: the presence of myoclonia,
epileptic seizures, psychiatric disorders or focal defects
of unclear etiology and three of the following features:
abnormal EEG recording, elevated level of anti-thyroid
antibodies, elevated protein level in CSF, good response
to steroid therapy or no changes in the MRI [31].

CONCLUSIONS

1. Hashimoto’s encephalopathy is relatively rarely
diagnosed and the knowledge of such diseases is still
insufficient and not common among neurologists
or primary care physicians. Over the last few
years there has been a significant increase in the
diagnosis of the disease, but only a small number of
neurologists are able to identify the disease quickly
and accurately.

2. This disease should always be taken into account
in the case of epilepsy and other paroxymal and
non-paroxymal symptoms of unclear etiology
and/or resistant to treatment, especially in the
elderly accompanied by thyroid disease or other
autoimmune diseases.

3. Antithyroid antibody titres should be determined for
each patient with an unclear etiology of fluctuating
encephalopathy.

4. Every patient with an accompanying thyroid disease
(even if they are clinically euthyroid) should be
informed in detail about the risk of Hashimoto’s
encephalopathy and about systematic check-ups of
thyroid hormones together with determination of
anti-TG and anti-TPO titres.
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klonalnych (Rituximab) [3] lub immunosupresje. Aktu-
alnie trwajg rowniez badania nad zastosowaniem leku
Tysabri w leczeniu EH [30]. W przypadku wystapienia
napadow padaczkowych stosuje si¢ standardowe leki
przeciwpadaczkowe, jednak nie poprawiaja one zapisu
EEG i moga wrecez nasila¢ zmiany [7]. Istnieja donie-
sienia dotyczace pozytywnego wplywu retigabiny na
zmniejszenie czestotliwosci napadow padaczkowych
[13]. W przypadku wystapienia zaburzen psychiatrycz-
nych stosuje si¢ leki z grupy atypowych neuroleptykow
— olanzaping czy risperidon [27].

Reasumujac, kluczowe dla postawienia prawidlowego
rozpoznania wydaje si¢ spelnienie nastgpujacych kryte-
ridow: podwyzszony poziom biatka w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym, nieprawidtowy zapis EEG oraz dobra
odpowiedz na sterydoterapi¢ [5,13,14]. Pomocne w po-
stawieniu rozpoznania s3 kryteria zaproponowane
w 1999 1. przez Peschen-Rosin i wsp.: obecno$¢ mioklo-
nii, napadéw padaczkowych, zaburzen psychiatrycz-
nych lub ogniskowych objawow ubytkowych o nie-
jasnej etiologii oraz trzech z ponizszych cech: niepra-
widlowego zapisu EEG, podwyzszonego poziomu
przeciwciatl przeciwtarczycowych, podwyzszonego po-
ziomu biatka w PMR, dobrej odpowiedzi na sterydote-
rapi¢ lub braku zmian w obrazie rezonansu magnetycz-
nego [31].

WNIOSKI

1. Encefalopatia Hashimoto jest stosunkowo rzadko
rozpoznawanym schorzeniem, a wiedza na temat
tego typu chorob jest nadal niewystarczajaca i nie-
rozpowszechniona wsréd neurologéow oraz lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej. W trakcie ostat-
nich kilku lat rozpoznawalno$¢ choroby znacznie
wzrosta, niemniej jednak jedynie znikoma czgsé
neurologébw jest w stanie szybko i trafnie ja
zdiagnozowac.

2. Schorzenie to powinno by¢ zawsze brane pod uwage
w przypadku wystepowania stanu padaczkowego
oraz innych objawow napadowych i nienapadowych
o niejasnej etiologii i/lub opornych na leczenie,
szczegoblnie u 0s6b w podesztym wieku z towarzy-
szacg choroba tarczycy lub innymi schorzeniami
autoimmunologicznymi.

3. Ukazdego pacjenta z niejasng etiologia encefalopatii
o fluktuujagcym charakterze powinno si¢ oznaczy¢
miano przeciwciat przeciwtarczycowych.

4. Kazdy pacjent z towarzyszacym schorzeniem
tarczycy (nawet w stadium eutyreozy) powinien by¢
szczegolowo poinformowany o ryzyku wystapienia
encefalopatii Hashimoto oraz o systematycznym
wykonywaniu badan kontrolnych hormonow tar-
czycy wraz z oznaczeniem miana przeciwcial anty-
-TG oraz anty-TPO.
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