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Hashimoto-encephalopathia
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A szerz8k egy beteg korlefolyasanak ismertetése kapcesin taglaljdk a Hashimoto-encephalopathia irodalmat. A be-
tegség kezd6dhet fokalis induldst, majd generalizal6do epilepszids gorcsrohamokkal vagy mds goctiinetekkel, de
jelentkezhet kognitiv hanyatlassal vagy szines pszichidtriai képpel is. A thyreoidea-peroxiddz ellenes és/vagy a tireog-
lobulinellenes antitestek szintje emelkedett a szérumban. Kortikoszteroidra dltaliban j6 terapids vilasz észlelhetd.
Sok esetben nem ismerik fel a kérképet. Ezért ismeretlen okt encephalopathia tiinetei mellett pozitiv személyes vagy
csalddi pajzsmirigy-anamnézis esetén (vagy még annak hidnyaban is) célszerti a pajzsmirigyellenes autoantitestek
meghatirozdsa. A szerz6k kiemelik a hosszt tavih immunszuppressziv kezelés jelentGségét.

Orv. Hetil,, 2013, 154, 1312-1316.

Kulcsszavak: Hashimoto-encephalopathia, steroid-responsive encephalopathy associated with autoimmune thyro-
iditis (SREAT)

Hashimoto encephalopathy

The authors present a case report and review the literature on Hashimoto encephalopathy. The onset of the disease
may be marked by focal and then progressively generalized seizures or other neurological symptoms, but a cognitive
decline or various psychiatric symptoms may also emerge. High levels of anti-thyroid peroxidase antibodies and /or
anti-thyroglobulin antibodies are present in the serum. Corticosteroid treatment usually results in an improvement
of symptoms. The syndrome is frequently overlooked and, therefore, the authors strongly recommend testing serum
thyroid autoantibodies in cases with encephalopathy of unknown origin independently on the presence of thyroid
disease in the patient or family history. The importance of long-term immunosuppressive treatment should also be
stressed. Orv. Hetil., 2013, 154, 1312-1316.

Keywords: Hashimoto encephalopathy, steroid-responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis
(SREAT)
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Roviditések

antiTPO = thyreoidea-peroxidaz ellenes antitest; HE = Hashi-
moto-encephalopathia; SREAT = steroid responsive encepha-
lopathy associated with autoimmune thyroiditis

Lord Brian és munkatirsai 1966-ban kozolték egy 49
éves nébeteg esetét, akinek levothyroxinnal kezelt
hypothyreosisa volt, és akinél kognitiv hanyatlas, prog-
ressziv tudatzavar, visszatéré gorcsrohamok, stroke-
szerd rosszullétek, fluktudlé hemiparesisek, valamint a

szérumban emelkedett szintd microsomalis és tireo-
globulinellenes antitestek voltak [1]. Biopsziaval Hashi-
moto-thyreoiditist igazoltak. Harom hoénapi Kkorti-
koszteroidkezelés utin javultak csak az idegrendszeri
tiinetek. A szerzdk felvetették annak a lehetGségét, hogy
Osszefiiggés lehet az ismeretlen okt encephalopathia és
a pajzsmirigybetegség kozott, azaz vagy egy szindré-
mirdl van sz6, vagy pedig pusztin koincidenciardl. Ezen
utébbi azért is tekintetbe veendd lehetéség, mert a
Hashimoto-encephalopathia (HE) ritka betegség, a thy-
reoidea-peroxiddz ellenes antitest (anti-TPO) szint
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emelkedettségének prevalencidja viszont magas: nékon
14.,7%, férfiakon 4,3% egy eurdpai felmérés szerint [2].

Az eltelt 46 év alatt mintegy 200 esetet irt le az iro-
dalom, és a korkép ma mar elég jol jellemezhetd, vild-
gos terapids ajanlds alakult ki. A patogenezist illetGen
azonban a vita az6ta sem csitult. Jol jellemzi ezt az elne-
vezés koriili bizonytalansag is. Bar a HE elnevezés mind
a mai napig a legtobbet hasznalt megjel6lés, az utdbbi
években kedveltté valt a ,steroid responsive encephalo-
pathy associated with autoimmun thyroiditis” (SREAT)
kifejezés is [ 3, 4, 5]. A vita Iényegére alabb visszatériink.

A HE prevalenciajat koriilbelil 2,1,/100 000 lakosra
becsiilik, de a korkép valdszindleg aluldiagnosztizalt [6].
N6kon négy-6tszor gyakoribb, mint férfiakban. Eletkori
el6fordulasa 3—-86 év kozotti [6, 7, 8, 9,], az atlagéletkor
egy 85 f6s betegcsoportban 44 év volt [9].

Klinikai megjelenése lehet hirtelen kezdetd, de foko-
zatos kognitiv hanyatldssal, tudatzavarral jir6 formdja
is el6fordulhat [3, 10]:

1. Az esetek egyharmadaban akut stroke-szer kezdet
észlelhetS [10, 11, 12]. 80%-ban epilepszids gorcs-
rohamok jelentkeznek [3, 9, 13]. Myoclonus, gbc-
tinetek, pszichédzis, tudatzavarok [11], hallucini-
ciék, delirium, emocionilis labilitds, kényszernevetés
[13, 14], alviaszavar vagy étvagytalansag is el6fordul-
hat.

A betegek kétharmaddban viszont lappangd, alatto-
mos a kezdet, a mentalis funkciék progressziv rom-
ldsa figyelhet6 meg, relapsusos-remittdld kérlefolyas,
kognitiv hanyatlds, dementia [ 5, 15], depresszié, hul-
lamz6 tudati éberségi szint, jards- és lataszavar, ataxia,
motoros és szenzoros deficittiinetek, paranoia és
madnia alakulhat ki [3, 6, 9].

Gyermekeken szintén leirtdk a fenti két forma kifejlédé-
sét [8, 16, 17, 18]. Fontos jelenség lehet e korcsoport-
ban az iskolai teljesitmény progressziv hanyatlasa is [19].
A rendkiviil szines kérképre a megviltozott mentdlis 4l-
lapot, az organikus neurolégiai tiinetek, az anti-TPO-
pozitivitds [20] és a glitkokortikoidra adott kedvezd
terdpids valasz jellemz§ [5].

Esetismertetés

2008. november végén egy addig panasz- és tiinetmen-
tes 35 éves nébetegnél firadtsigérzés, rossz kozérzet
és magatartaszavar jelentkezett: kopkodott, bevizelt.
Ezutan eszméletvesztés, majd tobb alkalommal ténusos-
clonusos generalizalt (grand mal) gorcsroham alakult ki.
A gyulai Pandy Kalmin Megyei Korhazba keriilt felvé-
telre. Itt az elkészilt EEG lasst hattéraktivitds mellett
bal oldalon temporalisan meredek hullimokat muta-
tott, bal oldali temporalis epilepszidas mtkodészavarra
utalva. Térben, idében allo- és autopszichésen dezorien-
talt volt, pszichomotoriuma meglassult. Salyos rovid és
hosszt tivii memoériazavart, inadekvat magatartist ész-
leltek. Als6 végtagi gyengeség, idGszakos elrévedések,
alvaszavar jelentkezett. Kontrasztanyag alkalmazasaval
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koponya-komputertomogrifids vizsgilat (CT) késziilt
negativ eredménnyel. Az MR mindkét hippocampust
jelintenzivnek irta le a T2-stlyozott felvételeken. Kis
gobos struma deriilt ki, a szérum-TSH: 44,4 mIU/L
(normalis: 0,27 —4,2) volt. Kozel két hénap ambulanter,
majd korhdzi észlelés, levetiracetam, majd oxcarbazepin
és lamotrigin antiepileptikus terdpia ellenére gorcsro-
hamai folytatédtak. Mindezek mellett 75 pg levothyr-
oxint is kapott. Kvalifikilt irodai munkajat, csaladjat,
haztartisit nem tudta ellatni, feliigyeletet igényelt.

2009. februar elején atvételre kertilt a Szegedi Tudo-
méanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont
Neurologiai Klinikijara. Ekkor somnolens-soporosus al-
lapotban volt, fajjdalomingerekre a végtagokban flexios
mozgasokkal reagilt. Deliriumot, bizarr automatizmu-
sokat, coprolaliat észleltek.

A laboratériumi vizsgalatok eredményei a kdvetkez6k
voltak: liquorvizsgalat: normadlis Osszfehérje-, sejtszam,
gliitk6z-, immunglobulinszintek és IgG-index; szérum-
natrium: 134 mmol/l (normiélis: 136-145); GPT: 51
U/l (normilis: <31); alkalikus foszfataz: 383 U/l (nor-
milis: <240); gamma-glutamil-transzferdz: 55 U /I (nor-
malis: <32). Normalisak voltak a szérum klorid-, magné-
zium-, glitk6z-, osszfehérje-, albumin-, 6sszkoleszterin-,
triglicerid-, HDL-koleszterin-, LD1L-koleszterin-, illetve
C-reaktiv fehérje szintjei is. (Bar a kés6bbiekben ismé-
telve, a C-reaktiv fehérje szintje tobbszor is magas volt:
90-95 mg/1, normdlis: <5.) Normilis volt a vorosvér-
test-siillyedés, osszbilirubin, eGFR, hagysav, teljes vér-
kép, INR, parcidlis tromboplasztinidd, trombinidd, fib-
rinogén, alfa-amildz, lipdz. Az ismételt TSH-vizsgilat
eredménye 19,3 mIU /L volt.

Tovabbi laboratériumi vizsgalatok eredménye: her-
pes simplex PCR: negativ, cytomegalovirus IgG-ELISA:
2,28 IU/ml, ami korabban lezajlott cytomegalovirus-
infekciét jelzett (normilis: <0,44); Epstein—Barr-virus
nukledris ellenanyag IgG: 249,2 AU/ml, ami kordbban
zajlott Epstein—Barr-virus-fert6zésre utalt (normalis:
<22). Normiltartomdnyban volt a carcinoembryonalis
antigén, cancer antigen 19-9, alfa-fetoprotein és neu-
ronspecifikus enoldz. 14-3-3 protein nem volt kimutat-
hat6 a liquorban.

A mellkas- és koponyardntgen, valamint a hasi ultra-
hang nem mutatott [ényeges kéros eltérést.

A pajzsmirigy vékonytii-aspiracids citologia nodosus
strumidnak megfelel§ képet mutatott, thyreoiditisre
nem utalt. A levothyroxin adagjanak napi 100 pg-ra
novelése utdn a szérum-TSH-szint normalizilédott.

Epilepszids rosszullétei a kovetkez 10 napban az al-
kalmazott terapia ellenére nem szlintek (oxcarbamaze-
pin lamotrigin, illetve sziikség esetén adott iv. phenytoin,
iv. levetiracetam, iv. clonazepam, iv. diazepam, iv. mi-
dazolam). Grand mal, status epilepticus miatt két alka-
lommal keriilt az intenziv osztilyra. A rohama hirom-
napos mély altatast kdvetGen sziint meg, de tovabbra is
dezorientilt maradt, delirdlt, téves eszméi voltak. Gon-
dolkodasa bizonytalan vezetésd, szigetszerien torede-
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zett volt, inkoherencia, konfabulaci6 jellemezte. Részle-
ges amnézia is észlelhetS volt. EEG-felvételén temporalis
talsalyd meglassulas latszott.

Ez utan deriilt ki az igen magas anti-TPO-szint a szé-
rumban: >600,0 IU/ml (normélis: <35). Hashimoto-
encephelopathia gyantja meriilt fel, és nagy adaga in-
faziés kortikoszteroidterdpia indult: parenteralisan hat
napon it 500 mg/nap metilprednisolon, amelyet 64
mg/nap per os metilprednisolon kovetett. A pszichés
tiinetek drimai médon regredialtak, enyhe kognitiv
funkciézavar maradt fenn, EEG-je normalizilodott,
negativ neurolégiai statussal hazabocsithaté volt. Az
antiepileptikumok és 125 pg levothyroxin mellett a
kortikoszteroid gyors leépitését javasoltik: egy hétig
napi 64 mg metilprednisolont, majd kétnaponta felezd
dozissal csokkentést, utina elhagyast.

Hat nap mulva keriilt felvételre ismét rosszullét, vég-
tagremeggés, dysthymia, anxietas és fokozéd6é memoria-
zavar miatt. Statusiban myoclonusokat, térbeli és id§-
beli részleges dezorienticiot, rovid tiv memoriazavart
észleltek. Anti-TPO-értéke >600,0 IU/ml, a liquorban
az aTPO-szint <5,0 IU/ml volt. Az EEG mindkét tem-
poralis régioban intermittiléan 4 Hz-es lassuldsokat
mutatott. Ismételten nagy adagt intazids kortikoszte-
roidterapiaban részesiilt, amelyre allapota Gjra javult,
elrévedései megsziintek. Rovid tdvi memoriazavarat
kivéve neurolégiai stitusa negativva valt. EEG-regiszt-
rdtumai is javultak (a lassuldsok csak fokdlisan mutat-
koztak). Tiz nap klinikai kezelés utin keriilt haza
csokkentett antiepileptikum-adaggal. A metilpredniso-
lont még hat napig kapta napi 72 mg dézisban, majd
két napig 64 mg, ezutin kétnaponta felezé adagban,
napi 8 mg-ig csokkentve.

Egy honap malva a kontroll sordn a beteg elmondta,
hogy allapota folyamatosan javult, azonban egy nap éta
ismét remegés, dysthymia, anxietas jelentkezett és a ro-
vid tdvii memoéridja romlott. Fizikilis neurologiai sta-
tusat negativnak talaltak, EEG-je is normalizalédott.
Ekkor a metilprednisolont elhagytak.

Ujabb hdrom hét mulva keriilt be a teriiletileg illeté-
kes siirglsségi belgyogyaszatra nyelészavarral, tetrapa-
resissel. Neurologus fél napig megfigyelte, ekkorra tii-
netmentessé vilt és levothyroxin-, lamotrigin-, valamint
clonazepamterapiaval hazabocsitottik. Egy hét mulva
otthonaban suicidiumot kovetett el.

Megbeszélés

A szerzOk tobbsége megegyezik abban, hogy 1étezik egy
olyan kozponti idegrendszeri tiinetcsoport, amelyet az
esetek tobb mint felében jellemez a parcidlis vagy gene-
ralizalt géresroham, gyakoriak a myoclonusok, motoros
és szenzoros deficit vagy egyéb goctiinetek [3, 6, 9]. Fel-
léphet lassan progredidlé mentalis hanyatlds, fluktudlé
tudati szint, hullimzé kérlefolyds (relapsusok, remisz-
szi6k) formdjiban, sokszor pszichidtriai tiinetekkel.
A definicié szerint minden esetben észlehetd anti-TPO
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vagy tireoglobulinellenes antitest (TgAb) pozitivitas
[21]. Az anti-TPO jelents emelkedése kozel 100%-ban
[7], a TgAb-emelkedés pedig 60-70%-ban figyelhetd
meg [3, 9]. A betegek tobbsége kortikoszteroidra gyors
javulast mutat.

A Hashimoto-encephalopathia elnevezés helyességét
az irodalom jelentds része kétségbe vonja, mivel patoge-
netikai Osszefiiggés az anti-TPO emelkedett szintje és
az encephalopathia kozott nem bizonyithaté [9, 10].
Jobbnak taldltdk a ,steroid responsive encephalopathy
associated with autoimmun thyroiditis” (SREAT) meg-
nevezést [3, 4, 5]. Mdsok ezt is vitatjak, hiszen nem
minden beteg reagil kortikoszteroidra, a kortikoszte-
roid hatdsmechanizmusa nem specifikus, az autoim-
mun thyreoiditis jelenléte nem mindig bizonyithato,
illetve annak oki szerepe nem valdszintsithetd. A feltéte-
lezések szerint az aTPO-szint-emelkedés csak valamely
autoimmun, agyat is érint§ korfolyamat markere [3, 5,
6, 9, 22]. Az anti-TPO szintje észleléskor nem korreldl
a neuroldgiai deficittel [3, 10], de a klinikai javuldssal
késébb csokken [6]. A pajzsmirigyfunkcié sem donté a
korlefolyas szempontjibdl: a beteg lehet hypothyreo-
ticus, euthyreoticus [9, 21] vagy ritkdbban hyperthyreo-
ticus [4, 10, 17].

A sok éve tartd jelentGs eréfeszités ellenére a korkép
patogenezise tisztizatlan. A legelfogadottabb nézet sze-
rint a HE autoimmun etiol6gidju. Az autoantitestek
vagy cerebralis vasculitist, vagy direkt idegsejt-karositast
hoznak létre [5]. Az autoimmunitast azonban csak in-
direkt bizonyitékok timasztjik ald: az anti-TPO- vagy
TgAt-pozitivitds, a remissziokkal, relapsusokkal jaré
korlefolyas, a kortikoszteroidra adott kedvezd terapids
valasz [5, 18]. HE-esetekben az alfa-enoldz nev( anti-
gén aminotermindlis régiéja ellen antitesteket mutattak
ki a szérumban [23, 24 ], valamint antineuronalis anti-
testeket a szérumban és a cerebralis cortexben [25].
A szerzOk szerint ezen antitestek kimutatdsanak a jovo-
ben szerepe lehet a diagnosztikiban. Encephalopathidt
egyébként tobb autoimmun betegségben is leirtak (igy
példaul SLE, Sjogren-szindréma, rheumatoid arthritis,
myasthenia gravis esetén) [9].

Az irodalom hat olyan haldlesetet ir le, ahol autopszia
is tortént HE kapcsan. A betegek vagy megsziintethe-
tetlen epilepszids gorcsrohamok kozepette haltak meg
(koztiik volt fiatal is) [7, 13, 26], vagy kovetkezményes
szivelégtelenség, esetleg egyéb ok miatt. Ot betegnél
agybiopsziara kertilt sor. A szovettani vizsgilat az ese-
tek tobbségében perivascularis gyulladisos (lymphocy-
tas) infiltraciot mutatott [3, 9, 13, 18, 27], két esetben
nem volt [ényeges eltérés [3, 26]. Egyesek szerint a pa-
tomechanizmus dontS eleme a vasculitis lehet [13, 15]
miésodlagos microvascularis dysruptiéval [20], mdsok
az antineuronalis antitestek szerepét helyezték el6térbe
[25], illetve hypopertusiot feltételeztek [5].

A diagnozis feldllitisaban a szines neuropszichidtriai
tiinetcsoport mellett az anti-TPO, ritkibban az TgAb
emelkedett szérumszintje nyujthat segitséget. Ezen
utébbi vizsgilatok sziikségességére a személyes vagy

2013 m 154. évfolyam, 33. szam

ORVOSI HETILAP

2013.07.09. 11:13:16



33.indd 1315

csalddi ,,pajzsmirigy-anamnézis” hivhatja fel a figyelmet.
A meger6sitést indirekt bizonyiték, az immunszup-
pressziv terdpiara adott pozitiv vilasz jelenti. Bizonyité
erejl kozvetlen diagnosztikus marker, sajnos, nincs. Az
EEG altalaban diffaz lassulast mutat [5, 7, 9], a liquor-
ban mérsékelt foka fehérjeemelkedés van [5, 7], itt
megjelenhetnek az antitestek is [6], a CT-, MR-kép nem
jellegzetes [5, 10]. Az elkilonitd diagnosztika alapja,
hogy ki kell zarnunk az infekciét, a neoplasiat és para-
neoplasids encephalopathidkat, a toxikus, metabolikus
és vascularis korképeket, mas autoimmun betegségeket,
cerebralis vasculitiseket, Creutzfeld—Jakob-betegséget,
Alzheimer-kért és egyéb okt encephalopathidkat [18].
A feladat nem konnyd, és specifikus korjelz6 marker
hijan érthetd, hogy végiil sokszor a kortikoszteroidra
vagy mas immunszuppresszorra adott terapids valasz va-
lik donté argumentumma.

A kortikoszteroidterapin a betegek 88-98%-aban ha-
tasos [9, 10]. Az irodalom szerint ajanlott séma: 500-
1000 mg methylprednisolon,/nap infaziéban hirom-o6t
napon at, amelyet 1-2 mg/kg/nap adagban prednizo-
lon kovet. Az adagot fokozatosan csokkentik a klinikai
képtdl tiiggben (példaul 2,5 mg/hét csokkentés titem-
ben), altaliban hénapokon it tartd kezelés keretében
[3,4,9, 10]. A betegeket késGbb is éveken at gondosan
kovetik. A kortikoszteroiddézisok csokkentésére az ese-
tek mintegy 25%-aban relapsus kovetkezik be. Ilyenkor
az el6z6 adagra torténd visszatérés a tiinetek mérsék-
16déséhez vezet [10]. A kortikoszteroid hatistalansiga
vagy a relapsus indokolttd tehet mas gyogyszerelést is,
példaul azathioprin, methotrexat, cyclophosphamid,
nagy doézisa iv. immunoglobin, plazmaferézis [19, 28,
29] vagy thyreoidectomia alkalmazasit. Az immun-
szuppressziv terdpia hosszt ideig torténé hasznalata
nem ismeretlen autoimmun betegségekben. Igy nem
meglepd, hogy el6fordult igen hosszt idészakon at tartd
kortikoszteroidkezelés is. HE esetén két-hirom éven it
folytatott eredményes terdpiarél is beszamoltak [9, 20].

Sokak szerint a betegség aluldiagnosztizalt [30].
Ha pontos a betegség becstilt prevalencidja, akkor Ma-
gyarorszagon jelenleg 200 beteggel kell szamolnunk,
ugyanakkor, ismereteink szerint, hazinkban eddig csak
egy eset ismertetésére kerdlt sor [31]. Esetiink fontos
tanulsaga, hogy a patogenezist érint$ vitik nem akadai-
lyozhatnak meg benniinket abban, hogy felismerjiik ezt
a ritka, stlyos betegséget, és kitartd, koriltekints keze-
léssel (majd pedig a kortikoszteroid igen 6vatos, foko-
zatos leépitésével) meggydgyithatjuk betegiinket.

Ko6szonetnyilvanitas

Jelen munka a TAMOP-4.2.2.A-11 /1 /KONV-2012-0052 tdmogata-
saval jott létre.
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