XLIX Reunion anual

Encefalitis Autoinmune

Nuria Bargalld
Secciéon de Neuroradiologia
CDI. Hospital Clinic Barcelona




Encefalitis limbica —Encefalitis autoinmune

(Gultekin et al 2000, Tuzin and Dalmau 2007)

1. Pérdida de memoria de corto termino, crisis epilépticas o
sindromes psiquiatricos.

2. <4 anos entre el inicio de los sintomas y el diagnodstico de
cancer.— Modificado por Tlziin y Dalmau et al. 2007)

3. Exclusion de metastasis, infeccion, trastorno metabdlico, o
otras causas;

4. Uno de los siguientes criterios: Hallazgos inflamatorios en
el LCR, anomalias en el |I6bulo temporal por RM, ( 25%
normal RM) o patron electroencefalografico anormal en
los I6bulos temporales.




Fisiopatologia

 Clasificacion:

* Para neoplésica: antigenos compartidos entre células tumorales

y células neuronales causan un ataque de los anticuerpos contra las
estructuras neuronales. Predisposicién para antigenos dentro del sistema limbico

Ca de células pequenas de pulmon

neuroblastoma,

Tumor de células germinales testicular.
Cancer de mama

Linfoma de Hodking

Timoma

Teratomas de ovario inmaduro.

* No paraneoplésica . anticuerpos que atacan a células
neuronales.




A break in the BBB may allow a trigger,

B and T cells, antibodies, and plasma cells

to cross into the brain. Once antibodies

and activated cells of the immune system B cells are present in small numbers

enter the brain, they impair normal in the healthy brain, can be activated

functioning of nerve cells. ) = within the CNS, and do not have to
: i cross the blood brain barrier.
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Fisiopatologia

How are Neurons and the Brain affected in Autoimmune Encephalitis?

Nerve Cells in Anti-NMDAR

Normal Nerve Cells (Neurons)

Electrical impulse
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Nerve Cells in Non Anti-NMDAR
Autoimmune Encephalitis

Autoimmune Encephalitis

Antibodies bind to
NMDA receptors

and receptors are
absorbed into neuron

Absorbed NMDA receptors
become dysfunctional

Receptors are
attacked by
antibody.

In AE an electrical impulse is not
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stimulated in the post-synaptic Channels do
neuron, causing nerve cells and not open or
the brain to stop working as they allow ions to
should. pass through.

Inflammation
Toxic molecules
destroy the infected
body cell and antigen

Specific antibodies

bind to antigens and

flag antigen for destruction
by macrophages.

Body cell
infected with
antigen is
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Plasma cell secrete toxin
antibodies specific

for the antigen

Cytotoxic T cell
releases toxic
molecules

Antigen ~.

Antibody/

Antibodies on the
plasma cell bind to
the specific antigen




Fisiopatologia

e Clasificacion:

— Encefalitis autoinmune con antigenos intracelulares( grupo 1)

— Encefalitis autoinmune con antigenos de células de
superficie(grupo Il)

Table

Antigens

Age

Tumor association
Function of the antigen
Relation syndrome-

antigen function

Main pathogenic
mechanism

Response to treatment

Relapses

Intracellular vs cell surface antigens

Intracellular,
onconeuronal
antigen

Hu, CRMP5, Ri, Yo, Ma2

Predominantly older
individuals

Yes

Unclear for many
antigens

No

Cytotoxic T-cells,
antibodies (7)

Only 10%-30% had
mild response

Infrequent (usually
monophasic and
irreversible)

Intracellular, synaptic
antigen

GAD, amphiphysin
Usually adults
Varies with antigen
Known

Yes

Cytotoxic T-cells

and antibodies

Only ~60% have
partial improvement

Infrequent (symptoms may
fluctuate)

Cell surface or synaptic
receptor

NMDAR, AMPAR, GABAB)R, LGI1,
Casprz, GlyR

All ages, some syndromes predominate in
children

Varies with antigen and age; GABA(B)
R=AMPAR=Caspr2=NMDAR=LGI1=GlyR
Known

Yes

Antibodies

Substantial or full recoveries in ~75%-80%

Varies with antigen (10%6-25%)

Rosenfeld Neurol Clin Practice 2012




Clasificacion

iOn-line Table: Autcimmune encephalitis antibodies™

Group | Antibodies

Group |l Antibodies

Anti-Hu {anti-neurcnal nuclear antibody 1)
Ant-ki {anti-neurcnal nuclear antibody 2
Anti-Ma (Mal)

Anti-1a [Mal)

Anti-Yo [panetal cell autoantibodies 1)

Anti-CY 2 [oollapsin response mediator protein 5]

Anti-GAD [glutamic acid decarbosylase)
ANTFampripaysin

Anti-MEADAr IN-methyl D-aspartate recepton)

Ant- VLR voltage-gated potassum channel]”

Anti- V50T (voltage-gated calcium channed]

Anti-GABAT [y-aminobutynic acid receptor]”

Anti-AMPAr [a-amino-3-tydroegy-5-methyl-4-isoxazolepropionic ackd recephor]®
Anti-GlyR (ghycine recepton)

Anti-Dr? [dopamine receptor type 1

Anti-LGN {leucine-rich glioma-inactivated protein 1*

Anti-CASPR2 [contactin-associated protein-like 28

Anti-DPPYX [dipeptidyl-peptidase-like protein-g)°

A There Is a grow ing |ist of unigue senom and C5F antibodies assoctated with autoimmune encephaltis that have many overdapping dinical profies, oncologic sgnificance, and
complex undertying immunologic mechanisms of disezes that hase yet to be fully characterized

B LGIL, CASPRE, and DFFY antibodies are now distinguished from the traditional VGEC antibodies that bind to the Kl nevromal antigen of the woltage-gated potassium channe
b=mause these antibodies bind to other uwtaparanodal proteins and have 2 slightly different dinical prafile. The term “eoltage-gated potassiom dhannel comple™ ks ussd ta
collectively refer to the antigens targeted by this broasder group of antibodies

* Then= are ¥ unigque antibody GARAT subypes, GARALAIr and GARAE)r, which target differsnt receptor subunits and have separate dinical profiles

® Uniique antibody wariants against specific & MPAr subtypes (metabotropic giotamate receptor 1 3, and &) hawe aleg been described,

Kelley B et al, AJNR 2017




Hallazgos Radiologicos.

Inflamacion:
v’ Lesion tumefacta (pseudotumour),
v' hipersefial en T2/FLAIR,

v' Captacion de gadolinio si hay rotura de la
barrera hematoencefalica,

v" Aumento de la difusion (edema), Aumentog
de la perfusion cerebral.

Atrofia:

v' Pérdida de volumen de estructuras
afectadas.
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Distribucion anatomica

Sistema limbico

Hipocampo. XXX XXX X
Amigdala XX

Nucleo accumbens X
Hipotalamo X

Cuerpos mamilares X
Nucleos anteriores del talamo X
Insula X X

Giro cingular X

Giro parahipocampico X X
Cértex orbitofrontal X
Cortex prefrontal X

Cértex endorrinal X

Ganglios basales X X
Cerebelo X X

Tronco del encéfalo X X
Otras regions corticales. X

The Limbic System

Fornix

Pineal gland
Corpus callosum

COMPONENTS IN
THE CEREBRUM

Cingulate gyrus

. : Parahippocampal
——" ' gyrus

Hippocampus

Anterior group of

COMPONENTS IN o M~
THE DIENCEPHALON )
thalamic nuclei ’ o

Hypothalamus
Mamillary body

Amygdaloid body



Hallazgos Radiolégicos.
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10 afos después

64 anos de edad
varon . No tumor.




Hallazgos Radiolégicos.

45 anos de edad, vardn después de cuadro viral




Hallazgos Radiolégicos.

/ &1 v

45 afnos de edad, varon tras cuadro
viral. Estudio a los 6 meses

Ay | 66 anos, mujer, Anti GAD +



Hallazgos Radiolégicos.

Mujer de 56 afos de edad , sin tumor.




Hallazgos Radiolégicos.

Mujer de 56 afos de edad , sin tumor.
Seguimiento a los 5 afos.




Encefalitis Autoinmune con antigenos intracelulares. ( Grupo |)

 Anti Hu: Anti-neural nuclear AB1:

— Es la EA paraneoplasica mas comun.
— Mal pronostico ,+-Carcinoma de células pequenas pulmonar. (75%).

— Encefalomielitis paraneoplasica, neuropatia subaguda
neurosensorial paraneoplasica y degeneracion paraneoplasica
cerebellar.

* Neuroimagen:

— Signos inflamatorios == Atrofia ?

— Localizacion:
* Hipocampos, amigdala, estructuras temporales mesiales. XXX XXX X
— Unilateral, bilateral y /o asincrénica.

e Cerebelo X X
 Tronco del encéfaloX X




EA Anti Hu. Neuroimagen

Mujer de 63 afos, con
oftalmopatia de Graves
con EA anti-Hu

Afectacion en multiples
estructuras cerebrales

Vardn de 68 afnos con Ca pulmoén y EA Anti-Hu

Bilateral asincronico.

Kelley B et al, AJNR 2017




Encefalitis Autoinmune con antigenos intracelulares. ( Grupo |)

 FEA Anti-Ma/Ta

— Mejor prondstico que anti-Hu.
— Se asocia frecuentemente con tumor testicular en jovenes y Ca de células

pequeias de pulmdn, linfoma non-Hodking , Ca de aparato digestivo,
cancer de mama, renal y melanoma en gente mayor.

— Solo pocos pacientes (26%) presentan la forma clasica de encefalitis
limbica. Si hay afectacion del tronco del encéfalo, presentaran
oftalmoplejia (92%).

Anti Ma 74% con alteraciones RM
-Estructuras mesiales temporales 76%
-Talamos 15%

-Hipotalamos 30,7%

-Tronco del encéfalo 42%

-Atrofia cerebelo 28%

- Ganglios basales 11.7%

- Captacién de gadolinio 21%

Anti Ta 70% alteraciones en RM
-ETM (37%)

-Ganglios basales (12%)
-Hipotalamos (12%)
-Atrofia (25%)
-Captaciéon de Gd (12%)

‘ Tumores de cel. germinales 63%

Sintomas por afectacién de cerebelo y tronco

22p

34p
Dalmau et al, Brain 2004 Hoffman et al, J Neurol, Neurosurg Psychiatry, 2008




Encefalitis Autoinmune con antigenos intracelulares. ( Grupo |)

* Anti-GAD

— Acido Glutamico decarboxilasa (GAD) es un enzima
intracelular relacionado con la formacién de GABA

— Se relaciona con alteraciones autoinmunes como en la

DM1.

— Encefalitis limbica clasica, sindrome de persona rigida, y
epielpsia., stiff person syndrome

8 pacientes (6m, 2 v) ( edad media 37)
-4 DM1

-1 Hipotiroidismo

-1 Alopecia aerata con psoriasis

-1 Anemia perniciosa

-1 Enfermedad celiaca

Neuroimagen RM:

Esclerosis e hipocampo (37%-3p) X X X X X
1uni HS; 2bil HS.

Atrofia de hipocampos (37%-3p) XXX X X

RM normal 2 (25%). X X

Conde et al, Scientific Reports, 2021.




Pacl
Esclerosis
hipocampo
bilateral

‘/ .
Pac 2 EH Bilateral




Pac 3 Normal ?

Pac 4 Esclerosis
hipocampica unilateral




Ejemplos de la literatura

Kelley B et al, AJNR 2017




Encefalitis Autoinmune con antigenos de superficie celular . ( Grupo Il)

* Anti-NMDA

e Predominan los sintomas psiquiatricos.

e 21 causa mas comun de encefalitis autoinmune (tras ADEM)
e 80% mejora con inmunoterapia o reseccion del tumor.
e 80% mujeres , 37% <18a

e 38% tumores (97% m) 94% teratomas ovaricos.
Titulaer, Lancet Neurol 2013

eHallazgos en neuroimagen RM :
>50%  normal
< 50% T2/FLAIR hiperintensidades
hipocampos, ( cerebelo, tronco, GB, insula, cértex fronto-basal, médula

Atrofia : leve o transitoria
Captacion de gadolinio : Captacion meningea focal o cortical. Bacchi J Cl Nsc 2018

8/23 mostraron anormalidades en RM : (34%)  muestra Hospital Clinic
5 Escleoris de hipocampo ( 2 Bilateral)
1 Atrofia de cerebelo.
3 Hiperintesidades inespecificas.




Antl N M D A muestra Hospital Clinic

-Engrosamiento e
hiperseial de amigdalas

Atrofia de cerebelo




Anti NMDA

Rarest form ( around 5%)
CA4 and DG are mainly affected ( endofolium sclerosis)
Associated with limbic encephalitis and dual lesions

Bliimcke et al, Epilepsia 2013




Antl N M DA Ejemplos de la literatura

Kelley B et al, AINR 2017



Asociacion entre EA y otras enfermedades asociadas a

anticuerpos que afectan a la glia y a sustancia blancas.

* Encefalomielitis aguda diseminada (ADEM): se puede asociar
con anticuerpos neuronales y es un importante diagnostico
diferencial ya que clinicamente y por hallazgos de RM se
solapan.

 Enfermedad de anticuerpos anti-MOG (Myelin
Oligodendrocyte Glycoprotein): Anticuerpos anti-MOG se
detectan con frecuencia en pacientes con EA.

* Neuromielitis dptica spectum disorder ( NMO-SD): Los
NMO-IgG/AQP4 AB seropositivos pueden asociarse a
anticuerpos NMDA.




Lesiones
atipicas
descritas en
pacientes con
NMO-SD

Pittock Arch Neurol 2006



Diagnostico diferencial en imagen

e Status epilepticus
 PRESS

* Mielolisis pontina




Diagnostico diferencial en imagen

* PRESS




Diagnostico diferencial en imagen

* Mielinolisis pontina o extrapontina

Anti- MOG +




Puntos clave

Los hallazgos de RM estan relacionados con cambios inflamatorios y
atroficos que se producen.

No existen hallazgos especificos relacionados con cada anticuerpo,
pero probablemente los anticuerpos contra antigenos intracelulares
muestran mas hallazgos radioldgicos que los anticuerpos contra los
antigenos de superficie.

No se afecta Unicamente el sistema limbico.

Probablemente estudios mas dedicados a la epilepsia, incrementaria
el aumento de hallazgos en RM?

Se pueden asociar otras patologias autoinmunes ( anti-MOG,
NMOSD, ADEM)

Por imagen comparten hallazgos con otras entidades como son EE,
PRESS o la mielolisis pontina o extrapontina.




