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Steroid responzivna encefalopatia asociovana s autoimunitnou tyreoiditidou (SREAT) oznacovana ako aj Hashimotova
encefalopatia (HE) predstavuje heterogénne ochorenie s neurologickymi a neuropsychiatrickymi priznakmi, pri laborator-
nom ndleze protildtok proti Stitnej Zlaze a absencii inej pri¢iny encefalopatie. V klinickom néleze sa najcastejsie stretdvame
s akutnym vznikom encefalopatie pod obrazom poruch pamati a spravania, pritomnostou epileptickych zachvatov ako
aj cerebelarnej alebo extrapyramidovej symptomatoldgie. U vacsiny pacientov pozorujeme dobry efekt kortikoidov
(metylprednisolon, prednison) s rychlou Upravou stavu, a len mald ¢ast pacientov vyZaduje int imunosupresivnu terapiu
(plazmaferéza, intravendzne imunoglobuliny). V praci prezentujeme pripady dvoch pacientok s akitnym rozvojom ence-
falopatie, status epilepticus na poklade SREAT, s Upravou stavu po kortikoidnej terapii.
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Steroid responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis as a cause
of acuteencephalopathy

Steroid-responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis (SREAT), known as Hashimoto's encephalopathy
(HE), represents a heterogeneous group of neurological and neuropsychiatric symptoms associated with a presence of an-
tithyroid antibodies in case of other causes of encephalopathy were excluded. Clinical symptoms most commonly includes
acute onset of encephalopathy, behaviour changes and cognitive dysfunction, epileptic seizures as well as cerebellar and
extrapyramidal symptoms. Corticoids provides rapid and sustained therapeutic benefit in most patients and only a few
patients require other immunosuppressive therapy such as plasmapheresis, intravenous immunoglobulins, or others. We
present the cases of two patients with acute onset of encephalopathy, status epilepticus based on SREAT, with rapid im-
provement after steroid treatment.
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Uvod

Hashimotova encefalopatia (HE) bola prvykrat opisand v roku 1966
v pripade 48-ro¢ného pacienta s prejavmi encefalopatie prejavujicej
sa poruchou spravania, zméatenostou, poruchou vedomia a elektroen-
cefalografickymi abnormalitami s anamnézou Hashimotovej choroby
(1). Vzhlfadom na pozitivny vplyv kortikoidnej liecby sa v sicasnosti
preferuje oznacenie steroid responzivna encefalopatia asociovana

s autoimunitnou tyreoiditidou (steroid responsive encephalopathy
associated with autoimmune thyreoiditis; SREAT) (2). Toto zriedkavé
ochorenie postihuje Castejsie Zeny v Siestej dekdde Zivota, s prevalen-
ciou priblizne 2,1/100000 (3). Manifestacia SREAT je variabilnd, ocho-
renie sa prejavuje sirokou skalou neurologickych priznakov od akutne
vzniknutych poruch spravania, pamati, epileptickych zachvatov az po
extrapyramidové prejavy ako je chorea, opsoklonus alebo myoklonus.
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Vzhladom na rozmanity klinicky obraz a kombinéciu pyramidovej, ex-
trapyramidovej a cerebeldrnej symptomatolégie méze toto ochorenie
svojimi priznakmi napodobriovat aj priebeh Creutzfeldtovej-Jakobovej
choroby (CJD) (4-7). U tretiny pacientov su pritomné aj psychiatrické
symptoémy v podobe epizdd psychdzy, bipoldrnej afektivnej poruchy
alebo demencie (8-10). V diferencialnej diagnostike akutnych stavov
zmatenosti by sme preto spolocne s inymi neurologickymi alebo
psychiatrickymi ochoreniami mali uvazovat aj nad SREAT ako moznou
pricinou encefalopatie. V praci prezentujeme dva pripady pacientok,
u ktorych sme na zaklade klinického obrazu stanovili diagnézu SREAT
so zlepsenim stavu po kortikoidnej terapii.

Opis pripadu 1

59-ro¢néd pacientka liecend na arteridinu hypertenziu, bez anamnézy
ochorenia $titnej Zlazy bola prijatd na Neurologicku kliniku UPJS LF
a UNLP pre stav po poruche vedomia a pravostrannu slabost koncatin.
Pre vyrazny psychomotoricky nepokoj jej bol rychlou lekdrskou po-
mocou (RLP) podany midazolam za Ucelom sedacie. Anamnesticky
rodina pacientky udavala postupny, priblizne trojmesacny, vyvoj portch
pamdte. Ndhla progresia stavu nastala dva tyzdne pred hospitalizaciou,
ked pacientka prekonala generalizovany tonicko-klonicky epilepticky
zachvat s naslednym rozvojom poruchy spravania a dezorientaciou.
Pacientka vtedy s hospitalizaciou nesuhlasila. Ambulantne bolo rea-
lizované elektroencefalografické (EEG) vysetrenie, ktoré epileptické
grafoelementy neodhalilo. Pri prijme na jednotku intenzivnej starost-
livosti neurologickej kliniky bola pacientka kardidlne kompenzovang,
hypotenzna (95/60 mm Hg), tachykardicka (110/min), afebrilnd. Vstupné
laboratérne vysetrenie odhalilo elevéciu zapalovych parametrov (CRP
28 mg/l), leukocytdzu (14°10x9) s neutrofiliou (82 %), lahku hypokaliémiu
(34 mmol/1), hrani¢nd hypochloremickd (96,4 mmo/I) hyponatriémiu
(134,8 mmol/I). Po dozneni sedativneho Ucinku midazolamu bol pritom-

ny psychomotoricky nepokoj, dezorientécia, v neurologickom néleze
dominovali zmiesané fatické poruchy a pravostrannd lateralizcia. CT
vysetrenie mozgu neodhalilo pritomnost cerstvych loziskovych zmien.
Po stabilizacii stavu bolo doplnené MRI vysetrenie mozgu, ktoré odhalilo
pritomnost obojstrannych splyvavych hyperintenzivnych (T2W, FLAIR)
|ézif, lokalizovanych supratentoridine (fronto-temporo-parietalne) ako
aj infratentoridlne v oblasti mezencefala aj mozocka (Obr. 1). Nalez
mal charakter difiznej leukoencefalopatie, Cerstvé ischemické zmeny
pritomné neboli. EEG vysetrenie neodhalilo pritomnost $pecifickych
epileptickych grafoelementov.

VySetrenie mozgovo-miechového moku preukdzalo zvysenu
hladinu bielkovin (proteinorachia 1702 mg/l; norma 150 — 450 ml/I)
bez pritomnosti bunkovych elementov. Mikrobiologické vysetrenie
likvoru vylucilo infekény povod. Oligoklonalna syntéza imunoglobu-
linov bola pozitivna s pritomnymi 4 pasmi v likvore aj v sére. Panel so
zameranim na protildtky asociované s autoimunitnymi encefalitidami
(anti-NMDAR, anti-AMPA, anti-CASPR, anti-LG1, anti-GABAB-R) ako aj
onkoskrining bol negativny. Po Uvodnom zlepSeni neurologického
nédlezu na desiaty den hospitalizacie pacientka prekonala generali-
zovany tonicko-klonicky epilepticky zéchvat, po ktorom perzistovala
porucha vedomia, s rozvojom respiracnej insuficiencie. Stav sme
hodnotili ako status epilepticus, bola nasadena protizachvatova liecba
levetiracetamom (3 g denne) a pacientka bola za U¢elom intenzivnej
starostlivosti preloZzend na pracovisko anesteziolégie a intenzivnej
mediciny. Kontrolné EEG vysetrenie potvrdilo nalez regionélnej ab-
normity hemisferalne vliavo s ojedinelym vyskytom komplexov hrot-
-vlna. Opakované vysetrenie mozgovo-miechového moku potvrdilo
perzistujuci obraz proteino-cytologickej disocidcie (proteinorachia
1859 mg/I). Laboratérne vysetrenia realizované v ramci diferencialnej
diagnostiky odhalili pozitivitu protilatok proti stitnej zlaze (Tab. 1).
Endokrinologické vysetrenie potvrdilo novozistenud primarnu hy-

Obr. 1. MRI ndlez difiznej leukoencefalopatie u pacientky so SREAT (viavo axidlny rez, vpravo korondry rez, FLAIR sekvencia)
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Tab. 1. Laboratérny ndlezy u pacientov so SREAT
Parameter Pacientka 1 Pacientka 2 Referencné hodnoty
£T3 (pmol/l) 441 — 38-6
fT4 (pmol/l) 9,60 1017 7-159
TSH (mlU/I) 17,7% 3,28 038-5733
Anti-TPO (kIU/1) 5759* > 600 5-34
Anti-TG (kIU/1) 409,7* 793,2% 10-15
Vysetrenie mozgovo-miechového moku
Bielkoviny (mg/l) 1702*% 1133,5% 150 — 450
Glukéza (mmol/I) 395 3,10% 2,20-3,90
Chloridy (mmol/I) 1183 112 115-132

*patologickd hodnota

potyreézu na podklade autoimunitnej tyreoiditidy, indikovana bola
substitu¢na lie¢ba levotyroxinom (50 pug denne).

Vzhladom na klinicky obraz sme suponovali diagnézu SREAT, ini-
ciovali sme pulznu lie¢bu metylprednisolonom v davke 1g/denne po
dobu piatich dnf, s ndslednym prechodom na per os formu prednisonu
(60 mg denne) s postupnym vysadzovanim v priebehu styroch mesiacov.
Kontrolné EEG vysetrenie po pulznej lie¢be metylprednisolonom bolo
bez pritomnosti $pecifickej epileptickej aktivity. Pri kontrolnom laborator-
nom vysetrenf klesli hladiny antityreoidalnych protildtok (anti-TPO 2584
kIU/I; anti-TG 98,5 klIU/1). Pri prepusteni bol neurologicky nalez upraveny,
bez rekurencie porich vedomia, pacientka bola pri vedomi, spravne
orientovand, bez portch reci, bez fokdlneho neurologického deficitu.
Pacientka bola po prepustenf sledovana ambulantne, bez rekurencie
zachvatovej aktivity, postupne sme redukovali az ndsledne ukoncili proti-
zachvatov lie¢bu. MRI vysetrenie mozgu s odstupom Styroch mesiacov
odhalilo kompletnu regresiu diftiznej leukoencefalopatie (Obr. 2).

Opis pripadu 2
59-ro¢na pacientka s negativnym predchorobim bola prijatd na
Neurologicku kliniku UPJS LF a UNLP pre $tyri dni trvajuce poruchy

reci. Pacientka pri prijme bola kardidlne kompenzovana, normotenzna,
afebrilnd, bez EKG zmien, laboratérny skrining neodhalil patologicky
nalez. V neurologickom néleze boli pritomné fatické poruchy charak-
teru anomickej afazie, bez lateralizacie na koncatinach. Vstupné CT
vysetrenie mozgu pritomnost cerstvych loziskovych zmien neodhalilo.
Doplnené MRI vysetrenie mozgu nepotvrdilo pritomnost ¢erstvych is-
chemickych zmien, alebo Iézif bielej hmoty mozgu. Pocas hospitalizacie
sme zaznamenali rozvoj dezorientacie, halucinacif a prejavov kortikalnej
dysfunkcie (dysgrafia, dyskalkulia). Vzhladom na klinicky nédlez sme
doplnili vySetrenie mozgovo-miechového moku, s ndlezom proteino-
-cytologickej disociécie (proteinorachia 1133 mg/I), bez pritomnosti
bunkovych elementov (Tab. 1). Likvorologicky nélez vylucil neuroin-
fekciu. Intratekédlna oligoklonalna syntéza imunoglobulinov v likvore
nebola dokdzana. V diferencidlnej diagnostike CJD nebola potvrdena
génova mutécia E200K. Laboratdrny skrining na pritomnost paraneo-
plastickych protildtok bol negativny. EEG vysetrenie zobrazilo difuzne
abnormalny zdznam nespecifického charakteru, $pecifické epileptické
grafoelementy neboli pritomné. V laboratérnom vysetreni boli pritomné
antityreoidélne (anti-TPO, anti-TG) protilatky (Tab. 1). Ultrasonografické
vysetrenie zobrazilo noddéznu strumu pravého laloka stitnej zlazy, en-

Obr. 2. Kontrolné MRI vysetrenie mozqu (po 4 mesiacoch) odhaluje regresiu prejavov difiznej leukoencefalopatie (viavo korondrny rez, vpravo axidlny
rez; FLAIR sekvencia)
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dokrinoldgom bola nasadena suplementacna lie¢ba tyroxinom (50 ug
denne). Na zéklade klinického obrazu sme vyslovili podozrenie na SREAT,
iniciovali sme lie¢bu metylprednisolonom v celkovej davke 5 g (1 g/der)
s prechodom na per os formu prednisonu (60 mg denne) s postupnou
redukciou davky pocas dvoch mesiacov. Kontrolné EEG vysetrenie, po
kortikoidnej lie¢be, potvrdilo regresiu nespecifickych difiznych EEG
abnormalit. Po¢as hospitalizacie sme pozorovali zlepsenie neurologic-
kého nalezu v zmysle regresie kortikélnej dysfunkcie a psychiatrickych
symptémov. Pri prepusten{ pacientka bola pri vedomi, orientovans,
bez fokalneho neurodeficitu. U pacientky sme pocas dispenzarizacie
v nasej ambulancii nezaznamenali rekurenciu neurologickych alebo
psychiatrickych symptémov.

Diskusia

SREAT, pévodne oznacovana aj ako Hasimotova encefalopatia, je aj
v sti¢asnosti pre niektorych autorov kontroverzna téma, a to z viacerych
pohladov (11-12). V prvom rade, protilatky proti stitnej Zlaze, ktoré su
pritomné u pacientov so SREAT, sa Casto vyskytuju aj v zdravej populacii,
pricom ich vyskyt stipa s vekom a autori zaroven poukazuju na fakt, ze
nebola zistend korelacia medzi ich hodnotou a zavaznostou klinického
obrazu u pacientov so SREAT (13). SUcasne vacsina pacientov v ¢ase
manifestacie encefalopatie nema poruchu funkcie stitnej zlazy a SREAT
sa mdze manifestovat aj bez ohladu na aktudlny hormondlny status
(14). Mattozzi (12) prezentoval sibor 24 pacientov, ktori spliali kritéria
pre SREAT, z ktorych len 34 % dosiahlo zlepSenie stavu po kortikoidnej
liecbe, a tito pacienti mali hladiny anti-TPO protildtok porovnatelné
s pacientami s inymi autoimunitnymi neurologickymi ochoreniami
ako je sclerosis multiplex, neuromyelitis optica alebo autoimunitna
encefalitida (12). Na druhej strane, prave dobré terapeutickd odpoved
na kortikoidy (a ind imunosupresivnu lieCbu) u vacsiny pacientov na-
znacuje autoimunitny poklad ochorenia. V roku 2016 boli navrhnuté
diagnostické kritéria HE (SREAT), podla ktorych musia byt spinené vietky
podmienky na stanovanie diagndzy, medzi ktoré patrf aj pritomnost
anti-TPO a anti-TG protildtok a absencia inych neurondlnych protilatok,
ktoré st asociované napriklad s autoimunitnymi encefalitidami. Sucasne
musf byt vylicend ind pricina vzniku encefalopatie (Tab. 1).

Patogenéza vzniku SREAT nie je Uplne objasnend, nepredpoklada
sa viak vplyv hormonov vo vztahu k manifestacii ochorenia, kedze
vacsina pacientov v ¢ase klinickych symptdmov nema pritomnu poru-
chu funkcie stitnej Zlazy. Prave pritomnost protildtok proti stitnej zlaze
a naslednd regresia klinického ako aj rddiologického nélezu po imuno-
supresivnej lieCbe podciarkuje mozny autoimunitny podklad, pricom
protildtky su skor povazované za markery autoimunitného procesu, ako
za etiologicky agens (16). Napriek vysokym hladindm tychto protilatok
zistenych v likvore aj v sére pacientov so SREAT, nebola ich pritomnost
potvrdena v nervovom systéme (17).

Klinickd manifestacia je pomerne variabilna, naj¢astejsie sa stre-
tdvame s epileptickymi zachvatmi (47 %), zmatenostou a poruchami
pamate (46 %), naopak izolovana porucha pamate alebo psychiatrické
prejavy ako je depresia alebo paranoidnd schizofrénia su menej ¢asté
(11 % resp. 10 %) (18). Casovy priebeh encefalopatie méze mat relaps-
-remitujuci (50 %) alebo progresivny priebeh (40 %) a podla klinického
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prejavu sa SREAT mdze manifestovat stroke-like epizédami s motoric-
kym deficitom a poruchou vedomia (tzv. vaskuliticky typ), alebo prejavy
encefalopatie mézu mat progresivny priebeh s deterioraciou kognitiv-
nych funkcif a epileptickymi zachvatmi (19-21). V pripade nasej prvej
pacientky bola pritomna niekolkomesacna anamnéza progresivnych
poruch pamate, ku ktorej sa pridruzili epileptické zdchvaty s ndslednou
dezorientaciou a poruchy spravania s rozvojom refraktérneho status
epilepticus. Status epilepticus nie je ¢asty prejav SREAT (12 %), na druhej
strane, epileptické zachvaty su pritomné u viac ako polovice (52 — 66 %)
pacientov (22).

Ako uz bolo spomenuté, jednym z predpokladov stanovenia
diagndzy SREAT je pritomnost protilatok proti stitnej Zlaze (anti-TPO,
anti-TG) v ¢ase manifestacie ochorenia. Priblizne tri stvrtiny pacientov
(69 %) maju zvysené hladiny anti-TPO aj anti-TG protildtok, u tretiny
(34 %) pacientov boli pritomné vyssie hodnoty anti-TPO protildtok, a len
7 % pacientov ma izolované zvysenie hodnot protilatok proti tyreoglo-
bulinu (7 %). Porucha funkcie stitnej Zlazy je pritomna u priblizne tretiny
pacientov (32 %; 80/248), najcastejsie pod obrazom hypotyredzy (18).
Avsak aj samotnd pritomnost protildtok ndm diagndzu SREAT neurcuje,
kedZe ich pritomnost mézeme odhalit u tretiny Zien vo veku nad 60
rokov, a preto pri absencii klinickej symptomatolégie a prejavov SREAT
musfme ich laboratérne potvrdenie brat s opatrnostou (13). Obidve
nami prezentované pacientky mali v ¢ase prejavov SREAT zaznamenané
abnormalne hladiny anti-TPO a anti-TG protildtok a kortikoidna liecba
viedla nasledne k poklesu tychto hodnét u jednej pacientky. Podobny
nalez bol pritomny v literatdre u vacsiny sledovanych pacientov, kde
Uprava neurologickej dysfunkcie bola spojena s poklesom hladin anti-
tyreoidalnych protildtok, avsak samotny klinicky obraz nie je zavisly od
ich hodnot (18, 22).

Vzhladom na absenciu jednoznacnych markerov SREAT, ktoré
by ndm jednoznacne potvrdili diagndzu, pri jej stanoveni musime
v prvom rade vylucit iné priciny encefalopatie (infek¢né, parane-
oplastické, autoimunitné encefalopatie, strukturalne poskodenie
mozgu), v com ndm pomdha vysetrenie mozgovo-miechového moku
a neurozobrazovacie vysetrenie mozgu. Likvorologicky ndlez u pa-
cientov so SREAT je nespecificky, naj¢astejsim nélezom je zvysena
hladina bielkovin v likvore (hyperproteinorachia), u patiny pacientov
je dokdzand aj pritomnost bunkovych elementov (priemerne 8 bu-
niek/mm?3) (18). Podobne ako v sére, boli aj v likvore zaznamenané

vyssie hladiny protildtok (23/53), ale tato kvantifikdcia nemusi byt

Tab. 2. Diagnostické kritéria Hashimotovej encefalopatie (15)

Diagndza moze byt stanovena, ak su splnené vsetky z nasledujucich
kritérii:

1. Encefalopatia s epileptickymi zachvatmi, myoklonom, halucinaciami
alebo stroke-like epizédami

2. Absencia ochorenia/subklinické ochorenie stitnej zlazy (obvykle
hypotyredza)

3. Nespecificky alebo normalny nalez na magnetickej rezonancii mozgu

4. Pritomnost protildtok proti $titnej Zlazy v sére (tyreoidalnej peroxidaze,
tyreoglobulinu)*

5. Absencia neuronalnych autoprotilatok (sérum aj likvor)

6. Vylucenie inych alternativnych pricin encefalopatie

*bez kvantifikdcie cut-off hladiny
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relevantna vzhladom na absenciu Standardnych vysetrovacich metdd
tychto protildtok v likvore (18). V pripade nasich pacientok nebolo
mozné laboratérne stanovit ich hladiny v mozgovo-miechovom
moku. Neurozobrazovacie vysetrenie mozgu ma za Ulohu vylucit iné
priciny encefalopatie. Podobne ako v pripade vysetrenia likvoru, je aj
neurozobrazovaci ndlez u pacientov so SREAT nespecificky a moze
zahffat pritomnost demyelinizacnych Iézii bielej hmoty mozgu aj
v difuznej forme, pod obrazom leukoencefalopatie. Polovica pacien-
tov véak nemd abnormalny MRI nélez (18, 20-21). Popisované zmeny
sU Casto reverzibilné s ich regresiou po kortikoidnej liecbe (23-24).
Takyto priebeh ochorenia a MRI ndlezu bol typicky aj v pripade na-
sej pacientky, kde vstupné MRI vysetrenie odhalilo difuzne prejavy
leukoencefalopatie, s kompletnou regresiou po kortikoidnej lie¢be
s odstupom troch mesiacov. Neurozobrazovaci ndlez druhej pacientky
bol negativny na pritomnost loziskovych zmien. Nielen vstupné, ale
aj kontrolné neurozobrazovacie vysetrenie, ma vyznam v sledovanf
priebehu ochorenia.

Vzhladom na predpokladany autoimunitny pévod SREAT v liecbe sa
uplatiuje imunosupresivna terapia. Vysokoucinna je kortikoidna liecba,
kde az 91 % pacientov dosiahne kompletnu alebo parcidlnu remisiu
stavu. Spravidla sa lie¢ba zacina pulznou davkou, metylprednisolonu
(1 g/denne v trvani 3 - 5 dni) s pokracovanim v peroréalnej forme pred-
nisonom (1 g/kg) s postupnym redukovanim davky (22, 25). V oboch
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Zaver
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