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Dichiaro che questa relazione sarà condotta
- in assoluta autonomia nei contenuti scientifici
- in piena indipendenza

da interessi economici e/o commerciali di qualunque natura.



condizioni di sofferenza cerebrale diffusa / multifocale
secondarie a

• disfunzione di altri organi
• alterazioni dell’equilibrio

 elettrolitico
 acido-base
 glicemico
 ormonale
 nutrizionale

• sepsi
• tossicità o astinenza da farmaci o sostanze

’’voluttuarie’’

Encefalo  come  organo bersaglio
• elevate necessità metaboliche
• ridotte capacità di compenso delle alterazioni dell’omeostasi

ENCEFALOPATIE  METABOLICHE  ACQUISITE



caratteristiche comuni

• genesi verosimilmente multifattoriale
 fattore principale identificabile in anamnesi ?
 combinazione di fattori clinicamente frequente

• patologie, almeno inizialmente, solo funzionali
 ridotto contributo delle tecniche di neuroimmagine
 EEG ?

• influente la velocità di progressione delle alterazioni
metaboliche eziologiche

 maggiore rapidità
= maggiore entità del quadro clinico

ENCEFALOPATIE  METABOLICHE  ACQUISITE



M  67 anni,  cirrosi epatica su base autoimmune, ricoverato in Mal. Infettive
prevista dimissione per oggi,   trovato stamane dal personale del reparto in stato di  ’’ incoscienza’’
⇒ Vis. Neurologica:   risparmio all’emisoma dx ?   osservate clonie arto sup. dx



essenziale e appropriato nella diagnosi di alterazioni cognitive, confusione,
alterazioni acute / subacute della coscienza, quando i dati clinici e le indagini
di base non ne individuano l’eziologia

(raccomandazioni nazionali e internazionali)

• elevata sensibilità
 anomalie EEG spesso precedono l’esordio di segni/sintomi conclamati

• anche se ridotta specificità
• può evidenziare anomalie diffuse o multifocali

 una evidente focalizzazione può indirizzare verso patologie strutturali

• spesso il grading delle anomalie EEG si correla con la
gravità della patologia
 utilità nel follow-up
 significato prognostico ?

ENCEFALOPATIE  METABOLICHE  ACQUISITE :
EEG ?



IN SEQUENZA EVOLUTIVA  :

• progressivo rallentamento e incremento in ampiezza
dell’attività dell’attività

con studio EEG quantitativo (analisi spettrale)
 iniziale incremento di attività beta (attività GABA-ergica?)
 elementi di possibile significato prognostico ?

• prevalenza di attività theta (frammista a alpha e delta)

• prevalenza di attività delta
 onde trifasiche, altri pattern periodici ?

• burst-suppression

• silenzio elettrico cerebrale

EEG  IN  ENCEFALOPATIA  EPATICA



E.  EPATICA :  STADI

EEG: utile in valutazione di E. E.
(International Society for HE and Nitrogen Metabolism  ISHEN, Practice Guidelines 2009)

• segni di EE in pazienti normalmente ’’coscienti’’
• differenziare da disturbi della coscienza potenzialmente dovuti ad altre cause

(SENC, effetto di farmaci)
• reperti potenzialmente associati a miglioramento / peggioramento



• in precedenza classificate come ’’GPEDs’’, la ’’E’’
espunta perché non considerate ’’ epilettiformi ’’

• caratteristicamente associate ad encefalopatie
dismetaboliche

• ’’tipiche’’ o ’’atipiche’’ ?

PATTERN  EEG  PERIODICI
ONDE  TRIFASICHE    ( TW )

non sempre facile differenziare da ’’ triphasic-like waves ’’
(compatibili con SENC)

• … risposta BDZ ?
• … risposta a Flumazenil ?



PLEDs

 LES. STRUTTURALI ACUTE
 infarto cerebrale
 em. intraparenchimale
 tumore

• INFEZIONI SNC
 encefalite H.simplex

• DOPO STATO EPILETTICO

OCCASIONALMENTE
non lesioni evidenti  !

BIPLEDs

• ANOSSIA

• LES.  ACUTE BILATERALI

• LES.  ACUTE  UNILATERALI

• INFEZIONI  SNC
 encefalite H.simplex

OCCASIONALMENTE
non lesioni evidenti  !

PSIDDs

• ENCEFALOP.  METABOLICHE

• ANOSSIA

• ST. EPIL.  NON  CONVULSIVO

• DOPO  ST. EPILETTICO

• INTOSSICAZIONI
 Litio
 Baclofen

• INFEZIONI SNC
 Creutzfeldt - Jacob

PLIDDs

• TOSSICI  ESOGENI
 fenciclidina (PCP)
 ketamina
 barbiturici
 anestetici

• ANOSSIA

 INFEZIONI  SNC
 P.E.S.S.



www.acns.org





( Hirsch, ACNS, 2021 )



M  67 anni,  cirrosi epatica su base autoimmune, ricoverato in Mal. Infettive
prevista dimissione per oggi,   trovato stamane dal personale del reparto in stato di  ’’ incoscienza’’
⇒ Vis. Neurologica:   risparmio all’emisoma dx ?   osservate clonie arto sup. dx

morfologia (fasi)
1. piccola componente elettronegativa
2. dominante componente elettropositiva ripida
3. componente a onda lenta ascendente
possibile phase-leg FO meglio visibile in mont. referenziali
(25-140 msec)

possibile prevalenza di lato in ampiezza

durata
• 400- 600 ms

ampiezza
• 100 – 300 μV (maggiore in montaggi referenziali)

persistenza
• variabile , almeno ≥ 10 % del tracciato,
• waxing-waning

reattività
• facilitate – intensificate da arousal
• attenuazione con sonnolenza / sonno



M  67 anni,  cirrosi epatica su base autoimmune, ricoverato in Mal. Infettive
prevista dimissione per oggi,   trovato stamane dal personale del reparto in stato di  ’’ incoscienza’’
⇒ Vis. Neurologica:   risparmio all’emisoma dx ?   Osservate clonie arto sup. dx

ENCEFALOPATIA EPATICA
• relazione diretta tra profondità del

quadro e grading delle anomalie EEG
• onde trifasiche (TW) presenti in fasi

moderatamente avanzate

IN ENCEF. EPATICA FULMINANTE

• grading di anomalie EEG non correlabile
con certezza alla prognosi

• sono riportati casi di completo recupero
della funzione cerebrale dopo trapianto
anche in pazienti con EEG ipovoltato e
areagente



F  44 anni  
• 2  settimane fa emorragia cerebrale,  clippaggio di aneurisma  CI  e CoP sinistra   
• 24 ore fa peggioramento neurologico con rialzo PIC ; evacuazione  ematoma  silviano sin

TW :  specifiche ?  … ’’patognomoniche’’ ?



SENC  - Me Ma,   anni 74

SENC   vs. TW
frequenza complessi
• più elevata ( media 2.4 vs 1.8 Hz)

morfologia
• più breve durata fase 1
• componenti di polipunta
assente phase-leg FO

attività di fondo
• meno rallentata

reattività
• non evidente reattività a stimoli

esogeni

(Boulanger 2006) 



caratteristiche comuni

• rilevanza patogenetica di fattori individuali
 geneticamente determinati ?
 acquisiti ?
non disponibili indici universali di alterazioni metaboliche o livelli
tossicologici di ’’soglia’’ per sviluppo di encefalopatia

• meccanismi fisiopatologici potenzialmente condivisi
 alterazioni di permeabilità vascolare e BBE
 accumulo di ’’ neurotossine ‘’
 squilibri del bilancio neurotrasmettitoriale
 edema citotossico (astrociti) e vasogenico
 sviluppo di processi infiammatori
 induzione di apoptosi / morte neuronale

ENCEFALOPATIE  METABOLICHE  ACQUISITE



aspetti clinici
• fenomenologia poco specifica

 segni globali ( sempre presenti )
 segni focali ( più rari, talora indicativi )

• decorso rapidamente fluttuante
 tendenzialmente progressivo se non correzione

• complessa la valutazione obiettiva
 disturbi di vigilanza e contenuti coscienza
 ridotta accessibilità ad esame neurologico

tradizionale

ENCEFALOPATIE  METABOLICHE  ACQUISITE



aspetti clinici :  segni / sintomi  globali
• alterazioni di entità variabile di stato di coscienza /

vigilanza
↓ modeste alterazioni cognitive
↓ confusione (agitazione psicomotoria, delirium, allucinazioni)
↓ stupor, coma

• alterazioni del tono muscolare e posturale
↓ rigidità paratonica o extrapiramidale
↓ postura decorticata / decerebrata

• movimenti involontari
 tremori
 mioclono ( positivo o negativo )

• alterazioni vegetative
• crisi epilettiche / Stato Epilettico

ENCEFALOPATIE  METABOLICHE  ACQUISITE

aspetti clinici :  segni focali
• emisferici

 alterazioni visive
 disturbi di linguaggio e prassie
 disturbi motori / sensitivi lateralizzati

• del Tronco - Encefalo
 alterazioni oculomotorie
 disartria
 disfagia



F  79 anni,  ricoverata, decorso di intervento chirurgico ortopedico;    sindr. depressiva, ipertensione arteriosa
• da due giorni brevi  episodi di disorientamento, sempre più ravvicinati;  sopore ingravescente

⇒ creatinina 2.6  (nei limiti a precedente controllo), azotemia 140

ENCEFALOPATIA UREMICA
• pazienti con IRA
• scarsa correlazione con azotemia
• non rari segni focali
• possibili crisi epilettiche (CGTC)
• frequentemente mioclono (positivo)

EEG

• poco specifico
• anomalie lente di variabile entità
• talora presenti TW



F  79 anni,  ricoverata, decorso di intervento chirurgico ortopedico;    sindr. depressiva, ipertensione arteriosa
da due giorni brevi  episodi di disorientamento, sempre più ravvicinati;  sopore ingravescente
⇒ creatinina 2.6  (nei limiti a precedente controllo), azotemia 140

X

ENCEFALOPATIA UREMICA
• mioclono (M) più frequentemente che in altre

Enc. Metaboliche (spesso sensibile a CZP)
• crisi epilettiche (CGTC) relativamente

frequenti (+ in fase anurica)

alcune evidenze sperimentali (topo adulto)

• alcuni composti guanidinici (da metab.
proteine e aminoacidi) risultano elevati in
siero, LCS, tessuto cerebrale di pazienti con
uremia cronica

• M e CGTC per iniezione intraperitoneale
• Creatinina facilita esclusivamente M (blocco

correnti inibitorie mediate da GABAA e
glicina)

• alcuni hanno azione agonista su recettore
NMDA



EMG 1 – orbic bocca dx

X



F  69 anni,  neoplasia midollare maligna recidivante (asportazione subtotale  2 ½  anni orsono), recidiva (paraplegia)
• da tempo in trattamento con Pregabalin (150 + 225 mg)  per algie crampiformi arti inferiori
• da 5-6 giorni progressivi confusione, sonnolenza, disorientamento

EMG 1 – deltoide  sin EMG 2 – deltoide dx
EMG 3 – estens  dita  sin EMG 4 – estens  dita  dx



F  69 anni,  neoplasia midollare maligna recidivante (asportazione subtotale  2 ½  anni orsono), recidiva (paraplegia)
• da tempo in trattamento con Pregabalin (150 + 225 mg)  per algie crampiformi arti inferiori
• da 5-6 giorni progressivi confusione, sonnolenza, disorientamento



X

F  69 anni,  neoplasia midollare maligna recidivante (asportazione subtotale  2 ½  anni orsono), recidiva (paraplegia)
• da tempo in trattamento con Pregabalin (150 + 225 mg)  per algie crampiformi arti inferiori
• da 5-6 giorni progressivi confusione, sonnolenza, disorientamento

EEG - att. ritmica posteriore modicamente lenta, ridotta reattività, marcate
anomalie lente e TW diffuse
• creatinina = 1.6 (v.n. fino a 1.1), nei limiti dopo idratazione
• … Encefalopatia da Pregabalin ?
Remissione di mioclonie, e marcato miglioramento dopo sospensione di
PGN







Fer Giu - M  68 anni,  insufficienza renale cronica, in dialisi da 4 anni  (3 sedute / settimana)
• Assenze nell’infanzia ?  ’La madre aveva avuto  ’’crisi epilettiche’’
• da due mesi episodi di confusione e rallentamento alternati ad agitazione, esordio durante la dialisi
• la seduta dialitica più volte è stata interrotta, torna a casa e  ’’ dorme fino al giorno dopo’’ 

A-EEG durante seduta  di Emodialisi : ore 10.36

… Sindrome da Disequilibrio Dialitico  ?  … SENC generalizzato di  ’’Assenza’’  !!



dati sperimentali a partire dagli anni ‘30

• … e osservazioni cliniche a partire dallo stesso periodo
• EEG può rimanere immodificato in presenza di bassi

livelli glicemici (sec. patologia metabolica e soggetto)
• nel diabete mellito insulino-dipendente alcuni rilievi su

posibile effetto tampone di Hb Glicata

• effetti clinici direttamente proporzionali alla rapidità di
caduta dei livelli glicemici

• possibili crisi epilettiche generalizzate T-C
• possibili manifestazioni motorie e comportamentali

accessuali

EEG
↓ rallentamento attività di fondo
↓ attività lenta theta e delta inizialmente a prevalenza anteriore
↓ attività lenta theta e delta diffusa

→ persistenza delle anomalie di variabile durata secondo la
durata di ipoglicemia

IPOGLICEMIA









• generalmente meno effetti su EEG entro certi limiti
• inizialmente ritmi rapidi combinati con componenti lente

e possibili AEI secondo vecchie osservazioni
• nel coma diabetico marcato rallentamento diffuso

(reperti poco distinguibili da quelli di ipoglicemia)
IPERGLICEMIA NON CHETOTICA

maggiori complicanze neurologiche
• crisi motorie o Epilessia Parziale Continua a fenomenologia

’’rolandica’’ facilitata da movimento, con AE concordanti all’EEG
• crisi occipitali facilitate da versione laterale dello sguardo

possibili crisi focali anche in IPERGLICEMIA CHETOTICA NON
ACIDOTICA

IPERGLICEMIA



IPONATREMIA : CAUSE



• fenomeni clinici tipicamente dopo declino acuto di Na
sierico ( < 125 mmol/l)

• sensibilità variabile da paziente a paziente e secondo
rapidità del declino

• fenomeni simili a disturbi da ipertensione endocranica
 cefalea, nausea-vomito, modific. comportamentali

• sintomi / segni focali (condizionati da lesioni strutturali pre-
esistenti

 mono- o emiparesi, atassia

• possibile evoluzione ’’esplosiva’’
 alterazione della coscienza
 crisi epilettiche
 depressione respiratoria
 coma
 postura ’’decerebrata’’

IPONATREMIA



IPONATREMIA :  CAUSE - CONCAUSE
• fumo di sigaretta (nicotina) stimola secrezione ADH
• dieta iposodica
• polidipsia in pazienti psichiatrici
• farmaci sistemici (diuretici tiazidici, antidiabetici orali, …)
• farmaci psicotropi (amitriptilina, tioridazina, aloperidolo, …)
• …

• CBZ, OXC : rischio crescente con età e posologia (per CBZ,
maggiormente in monoterapia antiepilettica)

• meccanismo (CBZ) tramite azione diretta su ADH o azione specifica
“simil - ADH”

• altri FAE ? VPA, LEV

EEG
• rallentamento aspecifico dell’attività
• possibili anomalie epilettiformi ’’intercritiche’’
• possibili Onde Trifasiche

… quadri più complessi ?



F 74 anni, encefalopatia vascolare cronica, diabete mellito,
due mesi fa (con declino generale solo in parte in remissione) e nuovamente da tre giorni, insorgenza subacuta di
rallentamento, disorientamento, oscillazioni vigilanza, segni di emisindrome piramidale sinistra

TC / RMN: non lesioni acute; IPONATREMIA, IPOCALCEMIA, ANEMIA

0.4 – 60 Hz; 100 μV / cm; 15 sec;  EMG 1 - estensore com. dita sin;   EMG 2 - deltoide sin



F 74 anni, encefalopatia vascolare cronica, diabete mellito,
due mesi fa (con declino generale solo in parte in remissione) e nuovamente da tre giorni, insorgenza subacuta di
rallentamento, disorientamento, oscillazioni vigilanza, segni di emisindrome piramidale sinistra

TC / RMN: non lesioni acute; IPONATREMIA, IPOCALCEMIA, ANEMIA



• inizialmente spiegate come effetto di lesione sost. bianca
con disconnessione corticale

• in realtà associate potenzialmente a lesioni di variabile
distribuzione / estensione

• possibile espressione comune di processi fisiopatologici
diversi ?

• possibile ruolo di alterazioni metaboliche associate ?
• in 25-30 % dei casi fenomeno apparentemente

’’funzionale’’ (nessuna recente lesione focale associata)

EZIOLOGIA  DI  BASE
• lesioni ischemiche acute (da penombra ischemica ?)
• infezioni
• tumori

• mal. demielinizzanti
• anossia
• emicrania
• …

PATTERN  EEG  PERIODICI
Periodic Lateralized Epileptiform Discharges =  PLEDs → LPDs



Rivo. Ze.  anni 74

• due anni fa  stroke emisferico sinistro, crisi motorie in acuto, terapia VPA 
• da due giorni stato  “confusionale catatonico”

PATTERN  EEG  PERIODICI
Periodic Lateralized Epileptiform Discharges =  PLEDs → LPDs

LPDs proper / plus :   

uno stato epilettico peculiare a fenomenologia negativa ? 
 crisi focali motorie  ( talora  a fenomenologia  minima )
 alterazioni della coscienza
 emiparesi
 emianopsia
 emisindrome sensitiva
 …  ( ? ) (Pohlmann-Eden 1996)

alla presentazione  spesso  associate a squilibri metabolici



F 70 anni - conclusa da un mese Radio+Chemio per K squamocellulare ipofaringe.
Cinque giorni fa insorgenza acuta di disorientamento e crisi convulsive subentranti (5 nella stessa giornata) nel corso
di stato ipertensivo + scompenso glicemico. Trattamento con DZP e LEV, non più crisi.
Nei giorni successivi persistenza di agitazione psicomotoria alternata a sopore.

E.O. neurologico: disorientata S-T, confabulante, oppositiva, disfonia.



F 70 anni - in anamnesi: K rettale ; conclusa da un mese Radio+Chemio per K squamocellulare ipofaringe.
Cinque giorni fa insorgenza acuta di disorientamento e crisi convulsive subentranti (5 nella stessa giornata) nel corso
di stato ipertensivo + scompenso glicemico. Trattamento con DZP e LEV, non più crisi.
Nei giorni successivi persistenza di agitazione psicomotoria alternata a sopore.

E.O. neurologico: disorientata S-T, confabulante, oppositiva, disfonia.



condizioni  ’’eziologiche’’

( POSTERIOR ) REVERSIBLE ENCEPHALOPATHY SYNDROME
( P )  RES  



è una sindrome ’’clinico-radiologica’’

• eziologie molteplici
 ipertensione maligna ( specie in Insuff. Renale )
 chemioterapici (specie mielosoppressori; ciclosporina,

tacrolimus, clorambucil, busulfan, cisplatino, …)
 L.E.S.
 sepsi
 trapianti d’organo ( ciclosporina ?)
 eclampsia

• MRI abbastanza caratteristica

reversibile e potenzialmente con buona prognosi
• … se trattata prontamente !
• necessario il trattamento delle cause

• necessario il trattamento delle crisi epilettiche

( POSTERIOR ) REVERSIBLE ENCEPHALOPATHY SYNDROME
( P )  RES  



è una sindrome ’’clinico-radiologica’’
• cefalea, vomito
• disturbi visivi ( emianopsia, cecità corticale, neglect )
• stato confusionale
• crisi epilettiche

 prevalentemente a partenza posteriore
 frequentemente crisi subentranti / Stato Epilettico

diagnosi differenziale più comunemente con 
• trombosi dei seni venosi
• stroke ischemici trombo-embolici

( POSTERIOR ) REVERSIBLE ENCEPHALOPATHY SYNDROME
( P )  RES  



STUPOR
Alterazione acuta dello stato di coscienza,
caratterizzata mancanza di reattività simile al
sonno comportamentale, da cui il soggetto può
essere destato solo con stimoli vigorosi e ripetuti

• lasciato a sè rimane in condizione areattiva

• EZIOLOGIA
- disfunzioni cerebrali organiche diffuse
- schizofrenia catatonica, gravi reazioni depressive



ECG

1 sec

Fp2-F4

F4-C4

C4-P4

P4-O2

Fp1-F3

F3-C3

C3-P3

P3-O1

B.GIAN., anni 46 – 04/06/1991

ECG



“ STUPOR RICORRENTE IDIOPATICO “
(Lugaresi, dal 1992)

• alcune decine di casi descritti in letteratura ma potenzialmente
sottostimato (casi di stupor da causa sconosciuta nei ricoveri:
circa 50% )

• preponderanza maschile

• OSAS e BPCO: possibili fattori di rischio ?

• episodi di stupor di durata 2 – 48 ore

• sviluppo di stupor attraverso fase di sonnolenza marcata,
movimenti e linguaggio “da ubriaco” (30 min)

• frequenza degli episodi 2 – 26 / anno

EZIOLOGIA ?
livelli elevati di attività BDZ-simile (endozepina - 4) nel liquor
e nel plasma



• un pattern EEG caratteristico
 predominante attività a circa 14 Hz, più rappresentata

sulle regioni anteriori

 areagente

 assenza di figure ipniche fisiologiche

• una reattività iatrogena caratteristica
rapida remissione clinica

normalizzazione EEG

 con flumazenil (Anexate ® ) 1 mg e.v.

“ STUPOR RICORRENTE IDIOPATICO “
(Lugaresi, dal 1992)



essenziale e appropriato nella diagnosi di alterazioni cognitive, confusione,
alterazioni acute / subacute della coscienza, quando i dati clinici e le indagini
di base non ne individuano l’eziologia

(raccomandazioni nazionali e internazionali)

• … e in quelle congenite ?

ENCEFALOPATIE  METABOLICHE  ACQUISITE :
EEG ?



F  23 anni,  deficit di ornitin-carbamil-tranferasi (OCT,  ciclo dell’urea);  a RMN encefalo segni di atrofia emisferica dx
da ieri sera stato di confusione e agitazione psicomotoria ingravescente

⇒ in PS  ammoniemia 129 → 195  (v.n. fino a 87)

ieri ha avuto la febbre …
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