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Objawy neurologiczne w chorobach
endokrynologicznych — choroby tarczycy
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Dziatanie hormonodw tarczycy

* regulacja podstawowej przemiany materii,
* produkcja ciepta oraz zuzycie tlenu,
* wptyw na przemiany biatek, cukrow i ttuszczow,

* rozwoj i utrzymanie prawidtowej funkcji
osrodkowego uktadu nerwowego,

* regulacja procesow skurczu miesni




Mechanizm dziatania hormondw tarczycy na
tkanki docelowe
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Na podstawie: Endokrynologia pod redakcjg W. Zgliczyriskiego. Wielka Interna.
Medical Tribune Warszawa 2011;
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Hormony tarczycy — sygnalizacja w obrebie
mozgu

@ Transporter Qﬁ Thyroid Hormone Receptor
A Deiodinase

TARGETING THYROID HORMONE SIGNALING

. MCT8 KO - strongly reduced T, uptake
OATP1c1 KO — reduced T, uptake

A Dio2 A\, Dio3 ¥ — more T, available
Dio2 ¥, Dio3 A — less T, available

J Mol Endocrinol 2012; 49:R29-R35



Dziatanie hormondw tarczycy w OUN

neurogeneza synaptogeneza migracja plastycznos¢ mielinizacja
komorek
Na podstawie: Front Endocrinol (Lausanne). 2014; 28;5:62.



Wrodzona niedoczynnos¢ tarczycy

* zmiana wzoru migracji komoérek nerwowych,
zmniejszenie liczby komorek, synaptogenezy a
takze mielinizacji aksonow (mézdzek, kora nowa,
hipokamp, ciato modzelowate)

* nieodwracalne, postepujgcego uposledzenie
intelektualne (kretynizm), deficyty neurologiczne

Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000-2015

https.//en.wikipedia.org/wiki/Congenital_hypothyroidism



Niedoczynnos¢ tarczycy - objawy

nietolerancja zimna

cofnieta linia wloséw

obrzeki twarzy i powiek

"nalana”, amimiczna twarz

wypadanie wtosow
zmeczenie, sennos¢

obnizenie nastroju, zaburzenia pamieci . .
spowolniata mowa (dyzartria)

brak zainteresowania otoczeniem

sucha, tuszczaca sie skoéra brak apetytu

}— tamliwo$¢ wtoséw i paznokci

bdle i ostabienie miesni, spowolnienie

zaparcia zaburzenia miesigczkowania

Objawy pdéine

hipotermia
bradykardia
dusznos¢

obrzek podskérny
Spigczka

CIMLLE



Niedoczynnosc tarczycy - przyczyny

zapalenia tarczycy (gtéwnie przewlekte limfocytowe — ch. Hashimoto)

postac jatrogenna (po leczeniu 31l lub operacji, brachyterpii

nowotworow gtowy, szyi lub klatki piersiowej, polekowa: amiodaron,
lit, interferon alfa, sunitynib)

niedobor jodu
wtorna niedoczynnosc tarczycy (choroby przysadki, podwzgorza)
inne choroby sg rzadkie



Testy biochemiczne pomocne w diaghostyce
niedoczynnosci tarczycy

/ Steienie SH \
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Pierwotna Wtdrna Subkliniczna
niedoczynnosé (,,centralna”) niedoczynnosc
tarczycy niedoczynnosc tarczycy

tarczycy

Endokrynologia Ogdlna i Kliniczna Greenspana. Wydanie Il. Lublin 2011






Lek i objawy depresyjne u pacjentéw z jawng i subkliniczna
niedoczynnoscig tarczycy w poréwnaniu z osobami zdrowymi
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ocrinol Metab, October 2009; 94:3789-3797



Objawy depresyjne i epizody duzej depresji u pacjentow z
subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy (SH) w poréwnaniu z
osobami zdrowymi
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J Nerv Ment Dis. 2014, 2028:603-7.



Badania oceniajgce zaleznos¢ miedzy niedoczynnoscia
tarczycy a depresja/dobrostanem psychicznym

Study n Thyroid measure Psychiatric measure Analysis Association Direction p
Engum et al. [14] 30,589 TSH HADS abnormal vs. euthyroid no -
Forman-Hoffman 6,869 free T4/TSH DIS continuous yes l 0.001 TSH
and Philibert [16] 1 0.03 free T4
Roberts et al. [18] 5,857 free T4/TSH HADS continuous no (depression -
Almeida et al. [19] 3,932 free T4/TSH GDS, ICD depression continuous no
Grabe et al. [74] 3,790 free T4/T3/TSH Zersson abnormal vs. euthyroid no -
Complaint Scale
Williams et al. [17] 2,269 total T4 GHQ-30 continuous yes 1 0.03
Philibert et al. [24] 1,555 free T4/TSH lifetime MD continuous no
Guimaraes et al. [20] 1,298 free T4/TSH PRIME-MD abnormal vs. euthyroid TSH >10 yes T
Clin Hypo yes | T
SC Hypo no -
de Jongh et al. [75] 1,219 TSH +/-T4/T3 CES-D abnormal vs. euthyroid ns
vande Venetal. [23] 1,125 free T4/TSH BDI, current/ever depression groups of thyroid ns
Kritz-Silverstein etal. 1,110 TSH BDI continuous men yes 1 0.03
(76] women no -
Gussekloo et al. [77] 599 free T4/TSH GDS continuous no -
Pop et al. [25] 538 free T4/TSH EDS abnormal vs. euthyroid no -
Kim et al. [78] 495 TSH GMS continuous ns
Jorde et al. [38] 243 free T4/TSH GHQ-30 SC hypothyroid vs. euthyroid| yes 1 <0.01
Gulseren et al. [21] 160 free T4/T3/TSH HDRS, SE-36 abnormal vs. euthyroid yes T 0.001
Frey et al. [79] 121 free T4/T3/TSH NEO depressive trait continuous TSH & neuro | | 0.0002 TSH
van Boxtel et al. [80] 120 TSH SCL continuous no -
Bono et al. [22] 36 free T4/T3/TSH HDRS SC hypothyroid vs. treated | yes ) 1 <0.05

HADS = Hospital anxiety and depression scale; DIS = diagnostic interview schedule; GDS = geriatric depression scale; ICD = international classification
of diseases; GHQ = general health questionnaire; PRIME-MD = primary care evaluation of mental disorders; CES-D = centre for epidemiological studies-
depression scale; BDI = becks depression index; EDS = edinburgh depression scale; GMS = geriatric mental scale; HDRS = hamilton depression rating scale;

SF-36 = short form 36; NEO = neurotism, extraversion, openness personality inventory; SCL = symptomatic check list; SC = subclinical; T = positive asso-
ciation; | = inverse association.

Eur Thyroid J 2013; 2:168-179



Dobrostan psychiczny i funkcjonowanie fizyczne u pacjentéw z
wyréwnang niedoczynnoscig tarczycy i w grupie kontrolnej (bez

choroby tarczycy)
P<.01 P<.01
250 - P<.01 . -100 pacjenci
T T grupa kontrolna

2001 T _
Kwestionariusz SCL-90 8 g‘% Skala RAND-36
= nasilenie objawow _ -50 Q' = poczucie zdrowia
psychopatologicznych 8 Z psychicznego, witalnosc

<L
150 - T o
100 -
SCL-90 RAND-36 RAND-36
Total score Mental health Vitality

Eur J Endocrinol, 2005; 153: 747-753



Deficyty neuropoznawcze u dorostych z
niedoczynnoscig tarczycy

Cognitive Domain Source, y Impaired Treatment Qutcome Measures
Inteligencja ogélna Crown,* 1949 Yes  Improvement after 3 mo RPM, MHV, SVT
Haggerty et al,®' 1986 Yes No change after 8 mo WAIS, DRS
Mennemeier et al ®2 1993 Yes Not generally affected WAIS-R
Uwaga i koncentracja Mennemeier et al 5 1993 No Improvement after 7 mo PASAT
Osterweil et al,* 1992 Yes Improvement after 5 mo TMT (Part A), SDMT
Whybrow et al,** 1969 Yes No change after 10.5 mo TMT (Parts A and B)
Pamieé Haggerty et al,>' 1986 Yes NA WMS
Mennemeier et al 2 1993 Yes No change (but treatment may | CVMT, FMT, RCFT, SRT, WMS
arrest further decline)
Osterweil et al,* 1992 Yes Improvement Inglis Paired Associates Learning Test
Funkcje percepcyjnei Mennemeier et al ®2 1993 Yes Improvement WAIS-R (Block Design and Object Assembly subsets)
wzrokowo-przestrzenne  Osterweil et al,* 1992 Yes No improvement Cube Copying
Jezyk (wyrazanie) Mennemeier et al,>* 1993 No NA Word Fluency Test
Osterweil et al,* 1992 Yes No improvement Word Fluency Test (Animals)
Jezyk (rozumienie) Osterweil et al,* 1992 No NA Word Discrimination, Oral Reading
Funkcje wykonawcze Mennemeier et al,* 1993 No NA Go-No Go, Word Fluency Test, Luria m’s and 7'
Whybrow et al,> 1969 Yes No change Porteus Mazes
Testy przesiewowe Osterweil et al,* 1992 Yes No movement Modified Mini-Mental State Examination
Peabody et al,*® 1986 Yes Progressive decline Mini-Mental State Examination
Funkcje motoryczne Mennemeier et al,*? 1993 No No consistent change Grip Strength

*Data pertain only to studies that focused on outcome following treatment. RPM indicates Raven Progressive Matrices Test; MHV. Mill Hill Vocabulary Scale;
SVT, Shipley Vocabulary Test; WAIS, Wechsler Adult Intelligence Scale; DSR, Dementia Rating Scale (Mattis); WAIS-R, Wechsler Adult Intelligence Scale—Revised;
PASAT, Paced Auditory Serial Addition Task; TMT, Trail-Making Test; SOMT, Symbol Digit Modalities Test; NA, not applicable; CVMT, Continuous Visual Memory
Test: FMT. Milner Facial Memory Test; RCFI. Rev-Osterrieth Complex Fiaure Test: SRT, Selective Remindina Test (Buschke): WMS. Wechsler Memory Scale.

Arch Intern Med. 1998; 158:1413-1418.



Pamie¢ wzrokowa u pacjentéw z jawng i subkliniczng (SCH)
niedoczynnoscig tarczycy w pordwnaniu z osobami zdrowymi

Test Figury Ztozonej Reya-Osterrietha: kopiowanie wzoru Test Figury Ztozonej Reya-Osterrietha: rysowanie wzoru z pamieci
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J Clin Endocrinol Metab, October 2009; 94:3789-3797



Pamiec¢ werbalna u pacjentéw z jawng i subkliniczng (SCH)
niedoczynnoscig tarczycy w pordwnaniu z osobami zdrowymi
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HASHIMOTO’S ENCEFALOPATHY




Encefalopatia Hashimoto

SREAT (steroide-responsive encephalopathy associated with autoimmune
thyroiditis)

wystepuje we wszystkich grupach wiekowych (rowniez u dzieci, najczesciej
w 4. - 6. dekadzie zycia), czesciej u kobiet (K:M=4:1)

najprawdopodobniej autoimmunologiczne podfoze (obecnos¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych, zaostrzenia i remisje, efektywne leczenie
kortykosteroidami)

zaburzenia hormonalne prawdopodobnie nie odgrywaja roli w rozwoju EH

nie potwierdzono bezposredniego, patogennego dziatania przeciwciat
przeciwtarczycowych (szczegdlnie anty-TPO) na uktad nerwowy

Polski Przeglgd Neurologiczny 2016; 12: 206-210



Encefalopatia Hashimoto — przeciwciata
przeciw a-enolazie

(%)
1007 p=0.012
p=0.026
75
p=0.021

HE - encefalopatia Hashimoto

HT - choroba Hashimoto bez encefalopatii
HC - zdrowi

OND - inne choroby neurologiczne

HE HT OND HC
(n=5) (n=54) (n=20) (n=25)
FEBS Lett. 2002; 528:197-202



Encefalopatia Hashimoto — obraz kliniczny

Postac postepujgca z napadami
padaczkowymi

* napady padaczkowe

* zaburzeniami Swiadomosci

* objawy psychiatryczne (mania,
depresja, psychoza)

* narastajgcy zespot otepienny

* postac czestsza, zwykle o ostrym
poczatku i gwattownym przebiegu,
zazwyczaj bez nawrotow

Nawracajace incydenty sugerujace

naczyniowe tto objawéw

incydenty udaropodobne,
odpowiadajgce przemijajagcemu
niedokrwieniu mozgu,

czeste zaburzenia funkgji
poznawczych,

bez napaddéw padaczkowych
postac rzadsza, tagodniejsza

Polski Przeglqgd Neurologiczny 2016; 12: 206-210
Acta Neurol Scand 2017; 135: 285-290



Encefalopatia Hashimoto — obraz kliniczny

W obu postaciach mogg wystepowac: Rzadsze objawy:

* drzenie
* mioklonie
* ataksja

* stupor lub spigczka

uporczywe bole gtowy

zaburzenia chodu

izolowany oczoplas

zespot opsoklonii—

mioklonii

zespot parkinsonowski

parapareza spastyczna

zespot zmeczenia

zaburzenia shu

halucynacje wzrokowe i

stuchowe

Polski Przeglqd Neurologiczny 2016; 12: 206-210



Encefalopatia Hashimoto — obraz kliniczny na
podstawie przegladu literatury (251 pacjentéw)
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Autoimmun Rev. 2016; 15:1129-1133



Rozpoznania wstepne u pacjentow z encefalopatia

Hashimoto (20 chorych)

Rozpoznanie wstepne Liczba (%) pacjentéw

Wirusowe zapalenie mozgu

Choroba Creutzfeldta-Jakoba

Udar lub przemijajgcy epizod niedokrwienny
Choroba Alzheimera

Migrena

Otepienie z ciatami Lewy’ego

Psychoza

Encefalopatia metaboliczna

Delirium

5 (25)
3 (15)
3 (15)
3 (15)
2 (10)
1(5)
1(5)
1(5)
1 (5)

Arch Neurol. 2006; 63:197-202.



Encefalopatia Hashimoto — badania dodatkowe

Przeciwciata przeciwtarczycowe obecne (najczesciej ATPO w wysokim mianie)

(ATPO, ATG, anty-TSH)
TSH moze byc¢ prawidtowe
Ptyn mézgowo-rdzeniowy * U 85% pacjentdw podwyzszone stezenie biatka
* U62-75% pacjentdw obecnosc przeciwciat przeciwtarczycowych
* rzadko nieznaczna pleocytoza limfocytarna,
 w pojedynczych przypadkach prazki oligoklonalne
EEG zmiany obecne u 95% pacjentow jednak niespecyficzne (uogdlnione zwolnienie
czynnosci podstawowej, napadowe wytadowania fal delta i theta)
Badania obrazowe * najczesciej bez nieprawidtowosci,

* mozliwe zmiany niecharakterystyczne:
v’ zaniki korowo-podkorowe
v’ drobne, rozsiane ogniska naczyniopochodne w istocie biatej
v’ zmiany moggce sugerowacé proces demielinizacyjny o charakterze ostrego rozsianego zapalenia
mozgu i rdzenia
v’ zmiany zapalne naczyh o charakterze vasculitis

Acta Neurol Scand 2017; 135: 285-290
Polski Przeglqd Neurologiczny 2016; 12: 206-210



Funkcja tarczycy u 85 pacjentow z
encefalopatig Hashimoto

Eutyreoza (bez L-tyroxyny) N 19 (22)
Eutyreoza (leczenie L-tyroxyng) N N 7 (8)
Subkliniczna hipotyreoza T N 30 (35)
Jawna hipotyreoza ™ J 17 (20)
Subkliniczna hipertyreoza J N 2 (2)
Jawna hipertyreoza J ™ 4 (5)
Schorzenia pozatarczycowe N NK 1(1)
Brak oceny 5(6)

Arch Neurol. 2003, 60:164-171



Encefalopatia Hashimoto — badania dodatkowe

Przeciwciata przeciwtarczycowe obecne (najczesciej ATPO w wysokim mianie)

(ATPO, ATG, anty-TSH)
TSH moze byc¢ prawidtowe
Ptyn mézgowo-rdzeniowy * U 85% pacjentdw podwyzszone stezenie biatka
* U62-75% pacjentdw obecnosc przeciwciat przeciwtarczycowych
* rzadko nieznaczna pleocytoza limfocytarna,
 w pojedynczych przypadkach prazki oligoklonalne
EEG zmiany obecne u 95% pacjentow jednak niespecyficzne (uogdlnione zwolnienie
czynnosci podstawowej, napadowe wytadowania fal delta i theta)
Badania obrazowe * najczesciej bez nieprawidtowosci,

* mozliwe zmiany niecharakterystyczne:
v’ zaniki korowo-podkorowe
v’ drobne, rozsiane ogniska naczyniopochodne w istocie biatej
v’ zmiany moggce sugerowacé proces demielinizacyjny o charakterze ostrego rozsianego zapalenia
mozgu i rdzenia
v’ zmiany zapalne naczyh o charakterze vasculitis

Acta Neurol Scand 2017; 135: 285-290
Polski Przeglqd Neurologiczny 2016; 12: 206-210



Encefalopatia Hashimoto — kryteria
diagnostyczne

* Objawy kliniczne:
v" encefalopatia z uposledzeniem funkcji poznawczych
v" encefalopatia z objawami psychiatrycznymi
v" encefalopatia z napadami drgawkowymi czesciowymi lub uogdlnionymi
v" encefalopatia z deficytami ogniskowymi lub zaburzeniami $wiadomosci

v" encefalopatia z dystonig

* Badania laboratoryjne:
v wysokie miano ATPO

* Wykluczenie innych zaburzen neurologicznych (infekcji OUN, przyczyn
toksycznych i metabolicznych)

* Dobra odpowiedz na leczenie

Acta Neurol Scand 2017; 135: 285-290



Encefalopatia Hashimoto - leczenie

metyloprednizolon w dawce 1 g dozylnie przez 5 dni

niektorzy autorzy sugeruja koniecznos¢ nastepczej steroidoterapii doustnej:
prednizon w dawce poczatkowej 50—-150 mg/dobe lub 1-2 mg/kg mc/dobe

leczenie kortykosteroidami nie przynosi efektu = rozwazyc leczenie
metotreksatem, azatiopryna lub cyklofosfamidem:; istnieja takze
doniesienia o skutecznosci leczenia za pomoca plazmaferez i
immunoglobulin

napady padaczkowe = |eki przeciwpadaczkowe powinny by¢ stosowane
jedynie doraznie (mato skuteczne)

subkliniczna lub jawna niedoczynnosc tarczycy = L-tyroxyna

Acta Neurol Scand 2017; 135: 285-290
Polski Przeglgd Neurologiczny 2016; 12: 206-210



Encefalopatia Hashimoto — odpowiedz na
leczenie immunosupresyjne (251 pacjentow)
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Autoimmun Rev. 2016; 15:1129-1133



Zaburzenia nerwowo-miesniowe u pacjentow z
swiezo rozpoznang hiedoczynnoscia tarczycy

Objawy

Badanie podmiotowe

ostabienie miesniowe 54
skurcze miesni 42
dretwienia i parestezje 29

Badanie przedmiotowe
J sity miesniowej (ocena manualna) 37
J sity miesniowej (ocena dynamometryczna) 58

Dystalne, symetryczne zaburzenia czucia w konczynach + ostabienie odruchu 42
ze sciegna Achillesa

zespot kanatu nadgarstka (czesto obustronny) 29
EMG

zmiany ,miopatyczne” 33
zmiany ,neuropatyczne” 17
zespot kanatu nadgarstka 25

J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000; 68:750—-755



Dolegliwosci miesniowe u pacjentéw z niedoczynnoscia
tarczycy po rocznej terapii hormonalne;
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J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000; 68:750-755



Zesp6t Hoffmana

* ostabienie miesni (szczegdlnie proksymalnych: ramiona, uda), tatwa
meczliwosé, sztywnosc i bolesnos¢ miesni oraz ich bolesne skurcze
(nasilajg sie pod wptywem wysitku oraz zimna),

* przerost rzekomy miesni (najczesciej miesien brzuchaty tydki),
* przedtuzona faza relaksacyjna odruchow sciegnistych,
* P CPK

* zarowno objawy, jak i aktywnos¢ CPK w surowicy powracajg do normy
pod wptywem leczenia L-tyroxyna

American Journal of Medical Case Reports, 2014, 2:75-77.



Zesp6t Hoffmana - przerost rzekomy miesni
brzuchatych tydek

American Journal of Medical Case Reports, Int Arch Med. 2014: 7: 2
2014; 2:75-77. ’

Endocrinol Metab (Seoul), 2015; 30: 626—630.



Zesp6t Hoffmana

* ostabienie miesni (szczegdlnie proksymalnych: ramiona, uda), tatwa
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(nasilajg sie pod wptywem wysitku oraz zimna),

* przerost rzekomy miesni (najczesciej miesien brzuchaty tydki),
* przedtuzona faza relaksacyjna odruchow sciegnistych,
* P CPK

* zarowno objawy, jak i aktywnos¢ CPK w surowicy powracajg do normy
pod wptywem leczenia L-tyroxyna

American Journal of Medical Case Reports, 2014; 2:75-77.



Nadczynnosc¢ tarczycy - objawy

nietolerancja ciepfa
wypadanie wtosow

. objawy oczne

powiekszenie tarczycy

tachykardia, zaburzenia rytmu serca
niepokéj, drazliwosé, “Mcisnienia skurczowego
pobudzenie psychoruchowe [e dusznosc
drobnofaliste drzenie rgk —— = utrata masy ciata
zmniejszenie masy i sity miesniowej

biegunka

zaburzenia miesigczkowania

objawy niewydolnosci serca



Nadczynnosc¢ tarczycy - przyczyny

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy
choroba Graves-Basedowa
choroba Hashimoto (hashitoxicosis)
Tkanka autonomiczna
wole guzkowe
pojedynczy guzek tarczycy
rozproszona tkanka autonomiczna
Inne choroby zapalne tarczycy
choroba de Quervain
Przedawkowanie L-tyroksyny
Guz przysadki wydzielajgcy TSH



Testy biochemiczne pomocne w diaghostyce
nadczynnosci tarczycy

| | |

Nadczynnoéé Guz przysadki Stezenie fT3
tarczycy wydzielajgcy TSH / \
v
wysokie niskie prawidfowe
l , |
T3-tyreotoksykoza *Zespot niskiej T3 Subkliniczna
*Leki: dopamina, GCS nadczynnos¢

tarczycy

Endokrynologia Ogdlna i Kliniczna Greenspana. Wydanie Il. Lublin 2011



Objawy psychiatryczne w nadczynnosci

tarczycy
Zaburzenia lekowe Zaburzenia depresyjne
* 60% pacjentow * 31-69% pacjentow
* dysforia * szczegolnie u osob starszych
* drazliwosc * apatia
* niestabilnos¢ emocjonalna * ospatosc
* zaburzenia koncentracji * pseudodemencja

Journal of Thyroid Research 2012; 2012:590648



Hospitalizacje psychiatryczne i stosowanie lekow
psychotropowych u pacjentdw z nadczynnoscia tarczycy (2631
0sOb) w porédwnaniu z osobami bez zaburzen funkcji tarczycy

Prevalence in percentage

Disease category Cases (number) Controls (number) P values Odds ratios® Hazard ratios®

Hospitalization with 5% (119) 3% (353) 0.004 1.33 (0.98-1.80) 1.51 (1.11-2.05)
psychiatric diagnoses 1.25 (0.88-1.76)° 1.47 (1.03-2.11)°
1.16 (0.83-1.64)° 1.18 (0.82-1.69)°
1.08 (0.76-1.53)¢

Treatment with 14% (357) 11% (1167) <0.001 1.17 (1.00-1.38) 1.46 (1.20-1.79)
antipsychotics 1.10 (0.91-1.33)° 1.27 (1.00-1.62)°
1.16 (0.98-1.38)¢ 1.35 (1.08-1.69)¢
1.29 (1.04-1.59)¢

Treatment with 33% (855) 26% (2788) <0.001 1.13 (1.01-1.27) 1.54 (1.36-1.74)
antidepressants 1.10 (0.97-1.25)°¢ 1.51 (1.32-1.73)°
1.00 (0.88-1.13)¢ 1.28 (1.11-1.48)¢

1.23 (1.08-1.41)¢

Treatment with 39% (1023) 32% (3342) <0.001 1.28 (1.16-1.42) 1.47 (1.27-1.69)
anxiolytics 1.25 (1.12-1.40)° 1.38 (1.18-1.62)°
1.21 (1.09-1.34)° 1.31 (1.11-1.54)°

1.23 (1.05-1.44)°

@0dds ratios before the diagnosis of hyperthyroidism, adjusted for the Charlson score.

PHazard ratios after the diagnosis of hyperthyroidism, adjusted for the Charlson score.

‘Adjusted for the Charlson score and educational level categorized into primary, secondary, and tertiary.
9365-day censoring window before and after the diagnosis of hyperthyroidism.

€Competing risk.

European Journal of Endocrinology 2014, 170: 341-348



Wyniki oceny w skalach psychiatrycznych oraz testach
neuropsychologicznych u pacjentow z swiezo wykryta, toksyczng faza
choroby Gravesa w poréwnaniu z osobami w eutyreozie

Graves’ patients Control subjects p-Value
N =31 N=34
Psychiatric scales
Hamilton depression rating scale 8 (2-14) 0 (0-4) <0.001
Hamilton anxiety scale 11 (2-20) 0 (0-5) <0.001
Neuropsychological tests
Memory
Selective Reminding Test 8 (0-28) 8 (1-21) 0.74
Category cued recall, immediate recall 41 (29-58) 43 (31-62) 0.36
Category cued recall, delayed recall 41 (29-61) 42 (28-64) 0.40
Forced choice word recognition 49 (43-50) 49 (44-50) 0.58
Forced choice face recognition 45 (33-50) 47 (40-50) 0.031
Attention and concentration
Digit span forwards 11 (7-14) 11 (8-15) 0.92
Digit span reverse orders 8 (5-13) 9 (4-12) 0.078
Sentence repetition 17 (12-21) 19 (14-21) 0.021
Stroop test, congruent 50 (34-75) 47 (37-76) 0.56
Stroop test, incongruent 99 (65-167) 95 (69-200) 0.62
Psychomotor speed/executive functions
Trail making A 23 (12-44) 22 (14-44) 0.97
Trail making B 60 (32-98) 50 (33-128) 0.35
Symbol digit modalities test 58 (33-73) 58 (38-77) 0.59
CALCAP
Simple reaction 315 (244-462) 331 (256-450) 0.26
Choice reaction (‘7’) 394 (342-467) 414 (347-623) 0.16
Sequential no. (1-back, identical) 525 (379-709) 527 (381-678) 0.92
Sequential no. (1-back, ascending) 593 (367-815) 582 (375-774) 0.42
WAIS, picture arrangement 24 (14-34) 25 (14-34) 0.49
WAIS, similarities 20 (14-26) 22 (15-25) 0.07
Wisconsin card sorting test 5 (1-25) 5 (1-12) 0.99
Visuospatial function
Block design test 14 (6-44) 11 (6-40) 0.08

Values are represented as median (range).

Statistical comparisons were performed with Mann-Whitney U Test.

Psychoneurondocrinology 2007; 32, 36—43



Zaburzenia nerwowo-miesniowe u pacjentow z
nadczynnoscia tarczycy

Objawy

Badanie podmiotowe

ostabienie miesniowe 67
skurcze miesni 10
dretwienia i parestezje 14

Badanie przedmiotowe
J sity miesniowej (ocena manualna) 62
J sity miesniowej (ocena dynamometryczna) 81

dystalne, symetryczne, zaburzenia czucia w konczynach + ostabienie odruchu 19
ze sciegna Achillesa

uogodlnione nasilenie odruchdw Sciegnistych 38
drzenie 76
EMG

zmiany ,miopatyczne” 10
zmiany ,neuropatyczne” 24

J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000; 68:750-755



Tyreotoksyczne, okresowe porazenie hipokalemiczne -
thyrotoxic hypokalaemic periodic paralysis (THPP)

w krajach Azji (2%) okoto 10-20 razy czesciej niz w innych populacjach
(0.1%—0.2%)

gtdwnie u mtodych (20-39 lat) mezczyzn (85%)

dotyczy pacjentow z nadczynnoscig tarczycy (gt. w przebiegu choroby
Graves-Basedowa, objawy nadczynnosci czesto tagodne)

nagty poczatek (moga by¢ objawy zapowiadajgce: bdl, skurcze, sztywnosc
miesni)

napadowe ostabienie, niedowtfad lub uogdlnione, wiotkie porazenie miesni
proksymalnych, najczesciej konczyn dolnych (moze byc¢ asymetryczne,
objawy mogg miec charakter ,,wstepujacy”)

gteboka hipokaliemia

Journal of Thyroid Research 2014; 2014:649502
JAm Soc Nephrol. 2012; 23: 985-988



THPP - patogeneza

Na*
Thyroxine
Bo-adrenergic || Na* channel defekt genetyczny,
Insulin M Na*-K* ATP-aza _hamowanie” kanatu K* | ¥ insulina, katecholaminy,
Androgen - b Inne czynniki

/
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J K* w przestrzeni zewnatrzkomorkowej

|

Paradoksalna depolaryzacja

A " Insulin

K* channel l

Dezaktywancja kanatu Na* i porazenie

J Am Soc Nephrol. 2012; 23: 985-988



THPP — czynniki wyzwalajace

pora dnia (zazwyczaj wczesnie rano, po przebudzeniu)
czesciej w miesigcach letnich

ekspozycja na zimno

obfity positek bogaty w weglowodany

odpoczynek po wyczerpujgacym wysitku fizycznym
dieta z duzg zawartoscia soli

alkohol

uraz lub stres emocjonalny

leki: m.in. GKS, epinefryna, acetazolamid, NLPZ

Journal of Thyroid Research 2014; 2014:649502



THPP - leczenie

wyrownanie funkcji tarczycy (epizody nie nawracajg u oséb w
eutyreozie)

suplementacja potasu — UWAGA: u okoto 40% pacjentow z THPP byta
obserwowana hiperkaliemia z odbicia, szczegdlnie jesli otrzymywali
> 90 mEqg chlorku potasu w ciggu pierwszych 24 godzin

nieselektywne betablokery (propranolol 3-4 mg/kg doustnie),
skuteczne takze w profilaktyce (propranolol 3x40 mg)

Journal of Thyroid Research 2014; 2014:649502



Podsumowanie

hormony tarczycy sa niezbedne do prawidtowego dziatania
osrodkowego uktadu nerwowego, nerwow obwodowych oraz miesni
= zaburzenia funkcji tarczycy moga sie manifestowac objawami
neurologicznymi

zaburzenia lekowe i depresyjne mogg wystepowac zarowno w
nadczynnosci jak i niedoczynnosci tarczycy

objawy nerwowo-miesniowe wystepujg u wiekszosci pacjentow z
sSwiezo rozpoznang niedoczynnoscig jak i niedoczynnoscia tarczycy
objawy deficytu neurologlcznego moga wystapi¢ w nadczynnosci i

niedoczynnosci tarczycy, jak rowniez w eutyreozie w przebiegu
immunologicznych choréb gruczotu tarczowego



Dziekuje za uwage

Nie mam pojecia co Panu jest

ale na pocieszenie moge narysowac cykl Krebsa



