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. Definizioni generali

=




Classificazione delle encefaliti

1. Virali
- HSV; 5, VZV, CMV, EBV, HHV-6, HHV-7

- Poliovirus, Coxsackievirus, Echovirus
- Virus della parotite e del morbillo ‘

- HIV

- JC virus

- Virus della rabbia

- Virus Dengue, West Nile, Encefalite da zecche, encefalite
giapponese

~ . Batteriche
~. Protozoarie
. Micotiche

VZV, EBV
Virus della parotite, virus del morbillo
Virus dell’influenza

Virus della rosolia




Classificazione delle encefaliti

1. Sulla base dell’associazione tumorale: ‘
~ Paraneoplastiche
~ Non paraneoplastiche

~ . Sulla base dell’associazione a uno
specifico profilo anticorpale:

~ Associate ad Ab

~  Non associate ad Ab
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“Encefalite limbica- LE":

termine introdotto neqli
anni ‘60 da Brierley
e Corsellis

‘

In 2/3 dei pazienti erano
stati riscontrati tumori,
prevalentemente
polmonari

s

Nei loro pazienti si
osservavano deficit di
memoria episodica, crisi
epilettiche e disturbi del
tono dell’'umore

Alla necroscopia,
riscontrati i segni di
encefalite cronica con
infiltrazione linfocitaria,
perdita neuronale e
attivazione di astrociti e

microglia

T

‘ ‘

Per decenni, LE definita A partire dagli anni

come fenomeno 2000, descrizione di
paraneoplastico (PLE) LE non associate a

tumori

@

.

Le aree maggiormente
colpite erano quelle del
sistema limbico
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Scoperte diverse
tipologie di Ab associate
e forme in cui non
sono riscontrati Ab
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E costituito da numerose strutture, fra cui corteccia cingolata,
corteccia frontobasale, ippocampo, amigdala e lobo temporale
mediale.

L'amigdala € una regione centrale del sistema limbico coinvolta
regolazione delle emozioni e nella modulazione della memoria e
delle funzioni sociali e cognitive.

Il complesso basolaterale dell'amigdala svolge un ruolo centrale
nella generazione di crisi epilettiche, in particolare nel lobo
temporale.

Danni a strutture limbiche distinte possono causare manifestazioni
neuropsichiatriche specifiche:
il danno all'amigdala puo aumentare I'aggressivita e le emozioni;
la distruzione dell'ippocampo puo provocare deficit di memoria
e concentrazione;
la lesione dell'ipotalamo puo aumentare o sopprimere
l'appetito.

The Limbic System

And nearby structures

/Ce-r:brum

Cingulate gyrus

Indusium

Corpus callosum

AC Anterior commissure
AN  Anterior nucleus of thalamus
DG Dentate gyrus

FR Fasciculus retroflexus

HN Habenular nucleus

IN Interpeduncular nucleus

LT Lamina terminalis

MB Mammillary body

MD Mediodorsal thalmic nucleus

Olfactory tract

MF  Medial forebrain bundle Pituitary gland

MT Mammillothalmic tract PT Paraterminal gyrus
NA  Nucleus accumbens SA Subcallosal area
OB Olfactory bulbs SM  Stria medullaris
OC Optic chiasm SN Septal nuclei

OL Oifactory striae lateral SP  Septum pellucidum
OS Olfactory striae medial ST Stria terminallis

Ding et al, 2021



Tumori

Infezioni virali

Inibitori dei check points
immunitari - ICI
(Ipilimumab, Pembrolizumab,
Nivolumab)

Genetica

Ricorrono nel 20-60% dei casi di LE; i tumori piu frequentemente associati sono
SCLC, timoma, linfoma e tumore testicolare a cellule germinali

Accertato il forte legame fra encefalite da Ab anti-NMDAR e infezione da HSV;

riportati casi di infezione da HHV-6 in encefalite da Ab anti-GABAgR.

| virus possono determinare encefalite attraverso: -

- induzione di auto-immunizzazione a causa di una risposta inflammatoria indotta da
virus che porta al rilascio di epitopi del tessuto neurale come NMDAR,;

- fenomeni di mimetismo molecolare tra epitopi proteici virali e tessuti neurali

Pazienti oncologici trattati con ICI sono a rischio di sviluppare complicanze
periferiche e del sistema nervoso centrale, di cui LE & la complicanza piu frequente.
LE con Ab anti-CASPR2, -Hu, -MaZ2 e -GAD65 o Ab-negativi si possono sviluppare
da settimane fino a 1 anno dopo l'inizio della terapia di ICI

- Forte associazione fra encefalite anti-LGl] e allele DRBI1*07:01 di classe Il dellHLA,
allele B*44:03 e allele C*07:06 della classe | dell’HLA;

- Associazione fra encefalite da Ab anti-CASPR2 e allele DRBI*11:01 di classe |l
dell’HLA;

- Associazione fra sindromi neurologiche anti-GAD e aplotipo HLA classe Il
DQAI*05:01-DQBI*02:01-DRBI1*03:01




e antigeni sinaptici:

= Gli anticorpi che piut comunemente colpiscono
il sistema limbico sono rivolti contro LGI1, GAD,
GABAB_R, AMPA-R, CASPRZ, Ma2 e Hu. ‘ Postsynaptic Neuron

Gli anticorpi associati a LE possono essere di origine periferica, con possibilita di passare la barriera emato-encefalica,
oppure di sintesi intratecale.

Gli effetti patologici degli anticorpi includono blocco di recettori o di canali ionici, blocco dell'interazione con
molecole vicine, crosslinking e internalizzazione di recettori.

Distinguiamo dunque:

Anticorpi contro antigeni della superficie neuronale:
Ab anti-NMDA-R

Ab anti-GABAg_R

Ab anti-AMPA-R;

Ab anti-VGKC (anti-LGI1, anti-CASPR2) Kao et al, 2020
Ab anti-mGIuR5 o

Anticorpi contro antigeni intracellulari (onconeurali) Presynaptic Glutamatergic Neuron

0

0 Presynaptic
GABAergic

Neuron

Ab anti-Hu

Ab anti-Ma

Ab anti-CRMP5
Ab anti-GAD

Ab anti-SOXI

Ab anti-AKb5

Ab anti-anfifisina

GABA-AR

G protein

Postsynaptic Neuron




Encephalitis associated with cell-surface antigens
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Cell-surface
antigens

)
Antibodies against neuronal surface antigens: ‘
GABAaR_v, GABAbR,V NMDAR, LGIll CASPR2

The antibodies can reach their targets and are ‘
pathogenic

Typically treatment-responsive, low propensity to ‘

develop autoimmune-associated epilepsy

Vogrig et al, 2023

Gli anticorpi possono attivare il complemento e le cellule NK per indurre la
citotossicita cellulare dipendente da anticorpo o citotossicita dipendente da
complemento, con conseguente morte neuronale.

Gli anticorpi contro antigeni di superficie alterano la
neurotrasmissione portando a disfunzione neuronale.

LE con anticorpi di superficie cellulare possono anche essere attivate
dal cancro, sebbene questa associazione abbia una frequenza
inferiore.



Encephalitis associated with intracellular antigens
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Cytotoxic
el .

Cytokine
release
Intracellular =%

antigens V.

Antibodies against intracellular antigens:
Hu, CV2/CRMP5, Ma2, GAD65

The antibodies cannot reach their targets and are
not pathogenic (T-cells are main effectors)

Typically treatment-resistant, high propensity to
develop autoimmune-associated epilepsy

Vogrig et al, 2023

Gli anticorpi contro antigeni intracellulari sono invece definibili come

un epifenomeno

della risposta immunitaria mediata da linfociti CD8+ citotossici, i quali

causano alterazione dell'eccitabilita e dell'integrita neuronale con

degenerazione neuronale.

Inoltre, svolgono un ruolo nella mediazione dei danni neuronali:

- la microglia attivata nell'ippocampo = associata all'epilessia
cronica;

- l'attivazione degli astrociti > cambiamento funzionale persistente
nelle sinapsi ippocampali eccitatorie associato a compromissione
cognitiva.

Questi anticorpi sono considerati biomarcatori della presenza

di tumori; pertanto, & necessaria una ricerca approfondita degli stessi
in caso di positivita anticorpale.

La rimozione dei tumori & obbligatoria per migliorare la sindrome
paraneoplastica (PNS) e la risposta al trattamento.

Tuttavia, gli anticorpi intracellulari possono essere rilevati in

pazienti senza tumori identificabili od oncologici senza PNS.



Danno mediato da linfociti
T-citotossici

Alta associazione tumorale
Bassa specificita come
markers di encefalite
autoimmune
Scarsa risposta
all'immunoterapia




La triade sintomatologica caratteristica di LE comprende l'insorgenza acuta o
subacuta di:

1 DEFICIT MNESICI
2 CRISI EPILETTICHE

3 SINTOMI PSICHIATRICI

Altri sintomi includono febbre, cefalea, confusione, letargia, cambiamenti

comportamentali e di personalita, disturbi del movimento, disautonomie e
disturbi del sonno.

La presenza o l'assenza di un qualsiasi sintomo o segno, da solo o in
combinazione, non puo distinguere definitivamente un sottotipo di encefalite da
un altro; tuttavia, alcuni segni o sintomi sono piu fortemente associati ad un tipo
di encefalite rispetto ad altri.



Tipicamente in corso di LE si assiste a deficit di
memoria di lavoro;
memoria episodica anterograda

Vi possono essere deficit anche nel richiamo di episodi autobiografici consolidati nella
memoria a lungo termine e nel riconoscimento delle emozioni (soprattutto la paura).

Risultano tendenzialmente conservate la memoria episodica retrograda e la memoria semantica.



Tipicamente, le crisi epilettiche in corso di LE presentano semeiologia temporale mesiale:
Caratteristiche manifestazioni soggettive d’esordio:
«Aura epigastrica» spesso ascendente;
Sensazione di paura;
Déja vu, jamais vu;
Sensazioni pseudovertiginose;
Successivamente:
Allucinazioni olfattive, gustative, visive

Obiettivamente si riscontrano:
Arresto dell’attivita in corso, staring;
Automatismi oro-alimentari (masticazione, leccamento, deglutizione, scioccamento di labbra o
denti)
Automatismi gestuali omolaterali alla scarica;
Vocalizzazioni elementari;
Versione precoce di occhi e capo omolaterale alla scarica;
Postura tonica o distonica degli arti controlaterali nel corso della crisi;
Disturbi del linguaggio (afasia critica, verbalizzazioni, arresto del linguaggio)
Vomito critico
Enuresi

In fase post-critica si possono riscontrare deficit motorio controlateralepconfusione,
disorientamento, persistenza degli automatismi.



. presentazione clinica rara, ma
severa, caratterizzata dallo sviluppo di SE refrattario alla terapia ev con almeno due
farmaci (incluse BDz) senza una chiara causa acuta strutturale, tossica o metabolica

in pazienti senza epilessia attiva o pre-esistente disordine neurologico

SE refrattario che insorge dopo
un episodio febbrile, intercorso da due settimane fino a 24 ore prima; € considerato

da alcuni autori un sottotipo di NORSE.

Sono presentazioni piu frequenti nel bambino
in eta scolare e nel giovane adulto.



In un terzo dei casi, LE puo esordire con disordini affettivi (depressione, labilita umorale,
disinibizione, ansia), ma anche sintomi psicotici o schizofreniformi, ideazione paranoidea e
comportamento ossessivo-compulsivo.

In pazienti con sintomi psichiatrici, occorre dunque porre attenzione ad alcune avvertenze
cliniche, possibile spia di encefalite autoimmune sottostante:

Rapida progressione di sintomi psicotici e/o affettivi nonostante psicofarmacoterapia;
Alterazioni della coscienza, dell'orientamento, della memoria;

Catatonia;

Disordini del linguaggio;

Deficit neurologici;

Se presenti, occorre effettuare indagini per
‘ ‘ escludere/evidenziare LE potenzialmente
Disautonomie; causativa del quadro.

[ponatremia

Crisi epilettiche;



Psychopathological findings
consistent with a schizophrenia spectrum
disorder (ICD-10 or DSM-5)?

l

First diagnosed?

yes no

|

Memory defici

/ Disorientation
Disorganized-bizarre behavior
Stereotypia or catatonia
Dyskinesias and dysphagia*
Autonomic dysfunction

yes |

|

l

}

Indications of recent or past
organic medical conditions
(e.g., neurological symptoms,
sudden onset)

no

Immediate implementation:

* Laboratory chemical examination (see also
box on the right)

* EEG

* cMRI

* Determination of antineuronal
autoantibodies in serum and CSF

* Further “organic” exclusion diagnostics

if negative

Always required additional elective
diagnostics:

 Physical examination

* Laboratory chemical examination
(including e.g. electrolytes, thyroid,
liver and kidney parameters)

* Rheumatology Laboratory (in case of
clinical / technical indications)

* Drug screening

* cMRI

* EEG

© Lumbar puncture in case of
conspicuous findings in the EEG,
cMRI, rheumatology laboratory or
physical examination (standard
program, discussing autoantibodies in
individual casesS)

* Neuropsychological testing

* Possibly advanced diagnostics:
Treponema pallidum / HIV test,
copper / ceruloplasmin, rare causes
depending on clinical symptoms

Further organic diagnostics

Basic diagnosis including
differential blood count, CRP,
thyroid, liver, kidney parameters,
electrolytes, longitudinal control
of pathological findings, possibly
drug levels

(see box on the left) €

Somatic differential
| di is ever done?

yes

4

Pharmacovigilance and
monitoring of somatic
comorbidities

Steiner et al, 2020



Sottotipi clinici di LE

Hu

Ri

LE, encefalite del tronco
encefalico, sindrome
cerebellare,
disautonomie,
neuropatia sensitiva

LE, encefalite del tronco
encefalico, encefalite
diencefalica, sindrome
cerebellare, crisi
epilettiche

LE, sindrome cerebellare,
encefalite del tronco
encefalico, sindrome
opsoclono-mioclono,
disordini del movimento

>90% N ifici
SCLC on specifici
90%

K polmonare s
K pleurico Non specifici

K testicolare

>90%

K mammario nelle
donne, K
polmonare e
vescicale nell'uomo

Non specifici

Sfavorevole

Favorevole in anti-Ma,
Sfavorevole in anti-Ma

Comune co-espressione con
altri Ab



CRMP5

SOX1

AK5

GAD

Sottotipi clinici di LE
Gruppo 1

LE, encefalomielite,
sindrome cerebellare,
stiff-person syndrome

LE, sindrome di Lambert-
Eaton, sindrome
cerebellare, neuropatia

LE

LE, stiff-person
syndrome,
encefalomielite
progressiva con rigidita e
mioclono (PERM), crisi
epilettiche, disfunzioni
oculomotorie, DM 1,

iperglicemia, disfunzioni
tiroidee

>90 %
SCLC, Timoma

30-60%
SCLC

Non dati disponibili

<15% (> se
coespressione di
Ab anti-GABAR)
K polmonare,
timoma

- Normali o
Iperintensita T2
mesiotemporale

- Normali o Iperintensita
T2 mesiotemporale

Atrofia ippocampale

Iperintensita T2
mesiotemporale

Sfavorevole

Comune co-espressione con
altri Ab
Scarsa risposta alla terapia

Scarsa risposta al trattamento

Nel 70% dei casi
miglioramento con
immunoterapia



Ab

LG

CASPR2

AMPA-R

GABAg-R

Sintomi

LE, crisi epilettiche,crisi
distoniche faciobrachiali
(EBDS), iponatremia,
vertigini parossistiche,
dolore neuropatico,
disautonomia

LE, crisi epilettiche,
dolore neuropatico,
disautonomia, sindrome
di Morvan, neuromiotonia

LE, confusione, sintomi
psichiatrici, crisi
epilettiche

LE, crisi epilettiche
refrattarie (frequente SE),
disautonomia, disordini
del movimento, demenza
rapidamente progressiva;
possibile presentazione
con sintomi cerebellari

Associazione
tumorale

<10%
SCLC, timoma

10-40 %
Timoma

50-70%
K polmonare,
K mammario,
timoma

50-60%
SCLC

Reperti di imaging

- Normali o alterazioni
aspecifiche

- lperintensita T2
mesiotemporale

- Normali o alterazioni
aspecifiche

- lperintensita T2
mesiotemporale

Iperintensita T2
mesiotemporale

Iperintensita T2
mesiotemporale

Prognosi

Buona risposta alla terapia,
ma alto tasso di recidiva (15-
35%)

Buona risposta alla terapia,
ma alto tasso di recidiva
(35%)

Buona risposta alla terapia,
ma comune recidiva

Frequente co-espressione
con altri Ab; cattiva prognosi
se tumore sottostante o in
caso di crisi convulsive; tasso
di recidiva 20%



Ab

mGIuR5

DPPX

NMDA-R

Sintomi

LE, sindrome di Ofelia,
crisi epilettiche, disordini
del movimento

LE, encefalite del tronco
encefalico, diarrea,
disautonomia,
ipereccitabilita SNC,
PERM

Caratteristica

progressione con:

- Iniziale sintomatologia
prodromica viral-like;

- Sintomi psichiatrici
(catatonia, paranoia,
mania, dissociazione);

- Disfunzione lobo
temporale (amnesia,
crisi temporali);

- Deficit neurologici
severi

Associazione
tumorale

50%
Linfoma di Hodgkin

10-30 %
Tumore a cellule B

Possibile
associazione con
teratoma ovarico o
K ovarico,
neuroblastoma nel
bambino

Possibile
associazione con
infezione da HSV

Reperti di imaging

Alterazioni limbiche ed
extralimbiche

- Normali o alterazioni
aspecifiche T2/FLAIR
della sostanza bianca

Caratteristica assenza di

anomalie al
neuroimaging con RM;
maggiore utilita di
BF_FDG PET in caso di
forte sospetto clinico

Prognosi

Risposta completa o parziale
all'immunoterapia

Richiesta frequentemente
immunoterapia cronica o I°
linea; tasso di recidiva 23%

Se diagnosticata
precocemente ha buona
prognosi e possibilita di
restitutio ad integrum



La diagnosi puo essere formulata quando tutti e 3 i criteri sono presenti:

1. Esordio subacuto (rapida progressione in < 3 mesi) di deficit della memoria di lavoro, alterazioni
dello stato mentale (alterazioni dello stato di coscienza, letargia o cambiamenti di personalita) o
sintomi psichiatrici

2. Almeno 1 fra:

- Nuovi coinvolgimenti focali del SNC

- Crisi epilettiche non spiegate da un disordine epilettico noto

- Pleiocitosi del CSF (WBC > 5/mm?)
- Reperti RM suggestivi di encefalite

3. Esclusione ragionevole di cause alternative



La diagnosi puo essere formulata quando tutti e 4 i criteri sono presenti:

1. Esordio subacuto (rapida progressione in < 3 mesi) di deficit della memoria di lavoro, crisi epilettiche
o sintomi psichiatrici suggestivi di coinvolgimento del sistema limbico

2. Anomalie bilaterali cerebrali in sequenze T2-pesate FLAIR fortemente limitate ai lobi temporali
mesiali

3. Almeno 1 fra:

- Pleiocitosi del CSF (WBC > 5/mm?)
- Attivita epilettica o onde lente coinvolgenti i lobi temporali allEEG

4. Esclusione ragionevole di cause alternative



| reperti al neuroimaging spesso coinvolgono le strutture limbiche, ma possono essere
interessati anche anche striato, tronco encefalico, corteccia cerebrale.

In una percentuale di pazienti (ad es. in caso di encefalite da Ab anti-NMDAR) si pud
riscontrare assenza di reperti, nonostante una profonda compromissione delle funzioni
neuropsichiche; in questi casi assume un ruolo ancor piu fondamentale il dosaggio sierico degli

anticorpi ai fini diagnostici.
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limbic pattern striatal pattern perivascular diencephalic/brainstem  cortical pattern MRI-negative
e.g., anti-LGI1 e.g., anti-CV2/CRMPS enhancement involvement e.g., anti-GABAsR presentation
ddx: HSE, SREAT, ddx: CJD e.g., anti-GFAP e.g., anti-Ma2 ddx: infectious e.g., anti-NMDAR

LGG, post-ictal ddx: LYG, ddx: Lysteria, encephalitis, stroke

neurosarcoidosis Behcet, viral

Sanvito et al, 2024



| reperti tipicamente riscontrati in caso di LE sono:

Iperintensita ed edema unilaterale o bilaterale del lobo temporale mesiale alle
sequenze T2-pesata e T2/FLAIR;

Regressione successiva dell’edema;

Perdita graduale di volume (atrofia) delle strutture interessate;

Possibile coinvolgimento edematoso diffuso del sistema limbico, con anomalie del
segnale nelle sequenze T2-pesate ed edema a carico della sostanza grigia di insula,
lobo temporale laterale, corteccia frontobasale, giro cingolato;

Possibile coinvolgimento di talamo, tronco encefalico e gangli della base.



Fig. 3 - A patient with contactin-associated protein-like 2 Fig.4-Agl in antibody- iotod di (GAD)
o $ el &
(CASPR2) encephalitis and left T2/FLAIR medial temporal tic ati : . :
Fig. 1 - Patient with N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor Fig. 2 - A patient with 1 ich gli i i d1 hyperintensity and lin: .encephahh.s patient with TZIP.LMR hwe"nfense lesions
yperintensity and swelling. in the medial temporal lobe bilaterally (white arrows).

(LGI1) encephalitis in the limbic encephalitis stage and left

encephalitis, with two small and non-specific T2/FLAIR

hyperintense lesions in the left frontal lobe. medial temporal hyperintensity in T2/FLAIR.

Hartung et al, 2024

lperintensita T2/FLAIR nei lobi temporali mesiali ed edema



Extensive limbic involvement in seronegative AE

Sanvito et al, 2024

Coinvolgimento esteso del sistema limbico in AE sieronegativa:
(e): amigdala, testa ippocampo

(e,f,9): corpo e coda ippocampo

(f): corteccia insulare, talamo, pulvinar

(f,h): giro basale frontale, giro cingolato

3-year follow-up

Sanvito et al, 2024

Sclerosi temporale mesiale come esito di LE da Ab anti-NMDAR:

(a): iperintensita MTL dx e corteccia insulare

(b): sclerosi mesiale temporale, con atrofia di amigdala e ippocampo (),
atrofia di paraippocampo e corteccia insulare (*) e allargamento del corno
temporale del ventricolo laterale (=)



La '®F-FDG PET & piu sensibile rispetto allEEG e
alla risonanza magnetica nel rilevare anomalie

nella LE, in particolare nelle forme da Ab anti-LGI1
e anti-CASPR2.

Esempio di encefalite da Ab anti-CASPR2 che
evidenzia l'ipermetabolismo temporale mesiale
corrispondente alle immagini RM, in cui si nota
un’iperintensita temporale mesiale dx associata a
edema dell’area.

Ding et al, 202]



Come la RM encefalica, 'esame del CSF e
fondamentale sia per la conferma diagnostica che
per escludere possibili diagnosi differenziali, in
particolare le encefaliti infettive.

Reperti che generalmente si riscontrano in caso di
LE sono:

Alterazioni infiammatorie aspecifiche;
Pleiocitosi (WBC > 5/mm?);
Protidorrachia;

Presenza di bande oligoclonali (LE da Ab anti-

GABAg-R, anti-GAD, anti-mGIuR5)

Agli esami ematici, vi puo essere riscontro di:
- iperglicemia: LE da Ab anti-GAD;
- iponatriemia. LE da Ab anti-LGlIl e anti-CASPR2

In caso di sospetto, vengono ricercati il pannello per
sindromi paraneoplastiche e il pannello per encefaliti
autoimmuni su /iquor e siero.

La positivita anticorpale neuronale e frequente, ma non
obbligatoria per la diagnosi poiché circa il 7-26% dei
casi di LE non presenta anticorpi rilevabili (LE
sieronegative).

La sieropositivita risulta utile per porre diagnosi nei
pazienti con caratteristiche atipiche o in caso non vi sia
soddisfazione piena dei criteri di Graus.



\

L'EEG svolge un ruolo importante nel management delle LE; registrazioni prolungate dell’attivita
elettrica cerebrale sono fondamentali sia per il riconoscimento e la gestione delle crisi cliniche e
subcliniche, ma anche il numero di crisi in fase acuta e il rischio a lungo termine di manifestazioni

epilettiche.

In particolare, sono stati effettuati studi riguardanti il ruolo dell'lEEG nelle LE da Ab anti-NMDA-R, in cui

si riscontrano 3 pattern tipici:

1.  Eccessiva attivita beta a 14-20 Hz predominante nelle regioni frontali;

2. Estremo delta brush, caratterizzato da un’attivita delta continua sovrapposta a un’attivita beta
rapida a distribuzione frontale sincrona e simmetrica;

3. Attivita delta generalizzata nelle fasi avanzate di malattia accompagnata da movimenti anomali.

EEG changes in malignant NMDAR encephalitis

[ | T W [T A . AN N S S
ot ! \y % \ ShiY

J AN SN A

ey N ™t ™ T

B L e avb e ) ¥

e ~ | A S\ /N
S NS A T T

e L e e Wer s | WP

L W LN
il s o e g P e N

o e | L A ;
y W \‘,«\'"'M Rl

B e T | S

N EA \ /™
| e i A | N il Mr\”,__ﬁ. \J 5
5
. e [ et [ N e [ P e POV Y SV VP S PR
O AN A A AN I SN i o sttt om0 ettt | -

R e I e I [l T e ]

s e [ T g ] N g L S o T | U N Y

e . M - Ak ~ p — o~ - ~ ~~
et bl L LU LA L e ..WA..WW AN e TN ”"H\\/‘ D N VA A WAt | Mg e N2 N P

{RAEH EASN NN LARE/IAR BT SRY SUR| | RERCTANSTAEN (RN IRERURRVARRTE] | 421 SR/ DERY BN RENWEARN REHT IG/1ERI AN EH QAR5 HRRT

to t+1year Vogrig et al, 2019



LE da Ab anti-GAD
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Figure 2. Routine electroencephalography (EEG) (anteroposterior bipolar montage) at presentation captured recurrent seizures originating
from the right temporal lobe. The |-min EEG window demonstrates the beginning and the end of a seizure (indicated by arrows).

Mishra et al, 2014



acute or subacute (< 3 months) cognitive deficits
* seizures * psychiatric symptoms * movement disorders * dysautonomia

i : : No | FDG-PET or | Negative Differential diagnosis
| (1) MRI T2 mesiotemporal  T1 BG hyperintensity l_. repeat MRI 84. « Infection (HSV, HHV6, V2V, HIV, CJD,
| (2) EEG temporal lobe (slow, discharges) | syphilis, tuberculosis, borreliosis..)
. . * Inflammation/Autoimmune
() CSE plaacytosks or OCB Positive (vasculitis/angiitis, Behget’s disease,
Positive in 2 1 of (1)—(3) sarcoidosis, SLE, Sjogren syndrome)
* Vascular (stroke)
Neuronal antibodies * Seizure or status epilepticus
Cell surface: LGI1, GABAR, AMPAR, CASPR2, mGIuR5, DPPX, GlyR, NMDAR* * Metabolic/Endocrine (hepatic,
Intracellular: GAD**, Hu, Ma, Ri, CRMP5, SOX1, amphiphysin, AK5 uremic, Hashimoto encephalopathy)
* Nutrition (Wernicke
Positive ‘ Negative -------------=--momomoooooooooe »| encephalopathy)
* Toxic/Drug (alcohol, lithium...etc.)
| LE | | Seronegative LE | + Tumor (glioma, lymphoma)
* Neurodegeneration (Alzheimer
- - disease)
Tumor survey: tumor markers, chest £ abdominal & pelvic CT or MRI, whole-

body PET, mammography...etc. (according to tumor frequency & association)

Kao et al, 2021

Lo screening per la malignita € di solito richiesto nei pazienti con LE perché la coesistenza dei tumori e il loro
trattamento influenzano l'esito clinico. Se lo screening tumorale iniziale & negativo, si raccomanda la '®F-FDG PET
total body oppure lo screening puo essere ripetuto dopo 3-6 mesi, seguito da screening ogni 6 mesi per 4 anni.



Le principali affezioni che si comportano da mimicks di AE sono:

Disordini infammatori del SNC: vasculiti, LES, malattia di Behget, neurosarcoidosi;

Epilessie a eziologia non infiammatoria,

Infezioni del SNC: HSV,_,; VZV, HIV, morbillo, meningite batterica o tubercolare;

Disordini neurodegenerativi;

Disordini metabolici: ipoglicemia, iponatremia, encefalopatia epatica, intossicazioni da alcool o droghe;
Stroke ischemico o emorragico,

Tumori primitivi del SNC: glioma di basso grado

Metastasi cerebrali;

Disturbi psichiatrici primari

Occorre in questi casi valutare attentamente tramite i criteri di Graus la possibile diagnosi di AE prima di
impostare il trattamento di |I° linea con steroidi, dal momento che gli stessi potrebbero, in caso di mimicks,
determinare peggioramento dei sintomi psichiatrici o esacerbazione delle infezioni del SNC.



Encefalite da HSV Herpes simplex encephalitis
Encefalite necrotico-emorragica che colpisce - A %) |

lobo temporale mesiale e aree limbiche.

Alle immagini T2-pesate FLAIR si osservano:

» Iperintensita delle aree temporali anteriori (a);

* Focale enhancement post-contrastografico in
sequenze Tl-pesate con area centrale di non
enhancement e spot ipointenso (=) corrispondente a
focus emorragico (B) in sequenze T2-pesate

Low-grade glioma

Glioma a basso grado A gl X / O\ e Uil

Alle immagini T2-pesate si evidenziano: N % D ;

* Marcato edema e iperintensita del lobo temporale
anteriore sx e dell’insula;

» Diffuso ispessimento della corteccia ed effetto
massa sul solco.

Sanvito et al, 2024



Epilessia del lobo temporale con sclerosi ippocampale

ALE

Perdita di coscienza
meno comune

Disautonomie
Manifestazioni emotive

Deéja vu
Sintomi sensoriali pit presenti

Distonia meno frequente

Automatismi meno frequenti
Automatismi orobuccali piu frequenti

Pattern EEG ictale all'esordio: theta,
punta-onda lenta (SSW)

MTLS-HS
Perdita di coscienza pit comune

Disautonomie
Manifestazioni emotive

Non documentato
Sintomi sensoriali meno presenti
Distonia piu frequente

Automatismi piu frequenti
Automatismi manuali piu frequenti

Pattern EEG caratterizzato nel sonno

NREM da punte di grande ampiezza nelle
derivazioni temporali con tendenza alla

diffusione omo- e bilaterale

Ictal electro-clinical features of ALE vs MTLE-HS

SsSwW ® ALE
® mTLE-HS

Sensory Emotional

Piloerection Autonomic

Déja-vu Awareness impairment

Dystonia Manual automatisms

Morano et al, 2024



Fino alla conferma di esclusione di causa infettiva: terapia empirica con Aciclovir e Ceftriaxone

Prima Linea

Seconda linea

Terza linea

Terapia di
mantenimento
|

Metilprednisolone
Immunoglobuline
Plasmaferesi

Rituximab
Ciclofosfamide
Azatioprina
Micofenolato
mofetile

Bortezomib
Tocilizumab
Daratumumab
Tofacitinib

IL-2 a basse dosi
Rapamicina

Prednisolone
Azatioprina
Micofenolato
mofetile
Metotrexato




Terapia

METILPREDNISOLONE EV

IMMUNOGLOBILINE EV

PLASMAFERESI

Inibisce Nf-kB (azione antinfiammatoria)

Neutralizzano Ab e citochine, riducono il n° dei
linfociti B, inibiscono |'attivazione del complemento,
modulino | linfociti T regolatori

Rimuove Ab

Adulti: 1 g/die
Bambini: 30 mg/Kg/die

3-5 giorni

400 mg/die per 5 giorni
1- 2 g/kg nell’adulto (casi gravi)

2-5 giorni

5-7 exchange
in 10-14 giorni




SECONDA LINEA

RITUXIMAB

CICLOFOSFAMIDE

AZATIOPRINA

MICOFENOLATO
MOFETILE

Meccanismo d’azione

Anti-CD20 Ab - deplezione di linfociti B e plasmacellule

Agente alchilante inibente la sintesi del DNA -
soppressione di linfocitiBe T

Inibizione della sintesi purinica = inibisce linfocitiBe T

Inibizione dei nucleotidi purinici = inibisce linfociti Be T

Dose e durata del trattamento

- 375 mg/m?Z settimanali per 4
settimane
- 750 mg/mZ2 per due dosi ogni due
settimane

750-1000 mg/m? al mese per 3-6 mesi

1- 2.5 mg/kg/die

- Dose iniziale: 300 mg/m?/die
- Dose target: 600 mg/m?/die



TERZA LINEA
(Casi refrattari)

BORTEZOMIB

TOCILIZUMAB

DARATUMUMAB

TOFACITINIB

IL-2

RAPAMICINA

Meccanismo d’azione

Inibitore del proteasoma 26S - induzione di arresto del
ciclo cellulare e apoptosi delle plasmacellule

Blocco della trasduzione del segnale mediata da IL-6 >
impedisce differenziazione e proliferazione dei linfociti B

Induzione dell’apoptosi delle plasmacellule CD38+

Inibitore selettivo delle tirosinkinasi JAK - oltrepassando
la BEE, modula la risposta immunitaria

Attivazione specifica dei linfociti T regolatori

Inibizione della risposta immunitaria mediata dai linfociti T

Dose e durata del trattamento

Iniezione sottocute di 1.3 mg/m? due
volte a settimana per due settimane

Infusione ev di 8 mg/Kg

Infusione ev di 16 mg/kg

5 mg due volte /die per os

- Inizio: Iniezione sottucutanea di 1.5
milioni Ul/die per 5 giorni

- In sequito: 3 milioni Ul/die per 5 giorni
alla 3°, 6° e 9° settimana

Dose iniziale: 6 mg/die per os
- Mantenimento: 3 mg/die per os



Esistono limitate evidenze di efficacia della terapia a lungo termine.
Tuttavia, nei casi di aresponsivita alla terapia di 1 e II9 linea o in caso di recidive che
richiedano una terapia di mantenimento, possono essere utilizzati:

Terapia steroidea (Prednisolone, Prednisone): somministrazione orale quotidiana o
ev pulsatile mensile;

Immunoglobuline: infusione ev mensile;

Azatioprina;

Micofenolato mofetile;

Metotrexato: somministrazione orale o intratecale per 4 settimane



In caso di esordio con crisi epilettiche, si raccomanda I'utilizzo di ASM convenzionali,
preferendo bloccanti dei canali sodio e farmaci disponibili in formulazione ev.

SE/seizure

clusters Psychiatric
(v features

formulation)

Most
common
ASMs

In caso di presentazione con SE e
soprattutto di NORSE e FIRES, puo
essere utile la dieta chetogena: i
corpi chetonici e gli acidi grassi
polinsaturi prodotti possono agire
da mediatori, alterando I'eccitabilita
neuronale e conferendo
neuroprotezione.

Hyponatremia

Vogrig et al, 2023



Il tasso di mortalita generale per LE si attesta intorno al
9.7%, dovuto prevalentemente ad infezioni polmonari o
a SE.

Seizures

Cognitive impairment

=

Essendo relate generalmente alla presenza di tumore
sottostante, le LE del gruppo 1 presentano peggior
prognosi rispetto alle LE del gruppo 2.

7 Memory impairment

Psychiatric symptoms

Behaviour changes

Death

Le disfunzioni cognitive sono la principale complicanza
nei casi a lungo termine, son possibilita di disabilita B onset 3 months 1year 2years

lobo temporale sono:

* ritardo diagnostico; ‘

* bassa frequenza di crisi all'esordio; 0 {0 Nosymptoms

* assenza o rara presenza di alterazioni epilettiche
agli EEG interictali.

o . . o o 6 5% |6 Death
permanenti, soprattutto a carico della memoria nei casi )
o 3 o . S 5 1% 5% 5 Severe disabilit,

di LE da Ab anti-GAD, anti-CASPR2 e anti-LGlII. ’
E 4 16% 11% 11% 4 Moderately severe disability
n

Inoltre, predittori del rischio di sviluppo di epilessia del RIS il
g 2 N % 37% 37% |2 Slight disability
E

1 % 1% 1% 1% |1 Nosignificant disability

Sabanathan et al, 2022

= LE con minori alterazioni evidenti alla presentazione elettroclinica hanno maggior rischio
di evolvere in epilessia rispetto alle forme piu complesse.



Take home messages

e Le encefaliti limbiche fanno parte delle encefaliti autoimmuni;

e Possono essere distinte in paraneoplastiche e non paraneoplastiche e sono generalmente
associate alla produzione di anticorpi rivolti contro antigeni di superficie o intracellulari;

e Sipresentano tipicamente con la triade clinica caratteristica, ma vi sono presentazioni tipiche
correlate al sottotipo specifico di LE;

e Per formulare la diagnosi, occorre che siano presenti i criteri di Graus;

e Sipossono riscontrare alterazioni tipiche alla RM e al pattern EEG, ma non sempre sono presenti;

e Numerose sono le affezioni da porre in diagnosi differenziale con LE;

e Esistono diverse opzioni terapeutiche, da utilizzare a seconda del quadro clinico e della presenza o

meno di refrattarieta.
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