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Dennyse
25 anni

Dicembre 2017: stato confusionale ad esordio acuto, cefalea, 
impaccio nell’eloquio e nei movimenti nella mano sx…

Esame citochimico del liquor (1°): glucosio 44 mg/dl, proteine 
41 mg/dl, cellule 100/mmc

Acyclovir + ceftriaxone

Film-array NEGATIVO

PCR per virus neurotropi NEGATIVA

Esame citochimico del liquor (2°): cellule 36/mmc
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Encefalite
da anticorpi

anti
NMDA-R



Dennyse
25 anni



Ana
33 anni





Encefaliti immuno-mediate

• Antineural antibodies
• e.g. anti-NMDAR, ant-LGI1, anti-Hu

• Hashimoto’s encephalopathy (also known as SREAT)

• Systemic disease
• e.g. SLE, Sjogren’s syndrome, sarcoidosis

• Demyelinating disease
• e.g. ADEM, MOG encephalitis, NMO

• Iatrogenic
• e.g. CAR-T cell or checkpoint inhibitor-associated encephalitis

• Neurodegenerative
• e.g. CAA-related inflammation



Encefaliti immuno-mediate

• Anni ’60-’70
• Encefalite limbica

• Termine «paraneoplastica»

• Encefalopatia associata a tiroidite di Hashimoto

• Anni ’80-’90
• Identificazioni di autoanticorpi diretti contro antigeni intraneuronali (anti-Hu, 

anti-Yo, anti-Ma) associati a particolari sindromi neurologiche 
paraneoplastiche (encefalite limbica, degenerazione cerebellare, 
neuronopatia sensitiva)

• Anni 2000
• Identificazioni di autoanticorpi diretti contro antigeni di superficie (anti-VGKC) 

associati a sindromi neurologiche anche non paraneoplastiche 



Encefaliti immuno-mediate



• Encefaliti immunomediate
associate ad anticorpi diretti 
contro antigeni superficiali dei 
neuroni

• Encefaliti immunomediate
associate ad anticorpi diretti 
contro antigeni intracellulari dei 
neuroni

• Encefaliti immunomediate senza 
dimostrazione di una specificità 
anticorpale associare
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Pattern fluoroscopici su cervelletto di primate

Anti-Hu Anti-Ri

Most commonly occurring paraneoplastic

neurological antibody

Neurological syndrome: Cerebellar ataxia, 

encephalomyelitis, sensory neuropathy

Associated tumour: Small cell lung carcinoma 

and neuroblastoma

Rare antibodies (IgG)

Similar staining pattern as anti-Hu antibody

Neurological syndrome: Cerebellar degeneration, 

opsoclonus/myclonus

Associated tumours: Breast, gynaecological and 

small cell lung carcinoma



ANA



Pattern fluoroscopici su cervelletto di primate

Anti-Yo Anti-Tr

Clinical indication: Cerebellar degeneration

Associated tumours: Breast and ovarian

carcinomas. With only few exceptions PCA are 

found exclusively in female patients

Cytoplasm of Purkinje cells together with the 

dendrites.

Neurological syndrome: Cerebellar

degeneration

Associated tumour: Hodgkin's disease

 



Pattern fluoroscopici su cervelletto di primate

Anti-Yo Anti-Amphyphysin

Ma is located in nucleoli of the molecular and 

Purkinje neurones

Tumour: Ma1: Various tumours. Ma2 usually

found in younger males with testicular tumour.

Syndrome: Ma1: Brainstem/cerebellar

syndrome. Ma2; Brainstem, cerebellar, limbic

signs.

The cell processes in the molecular layer are 

stained more intensely than the nerve terminals

in the granular layer

Clinical conditions: Stiff person’s syndrome

(5%), paraneoplastic encephalomyelitis. 

Associated tumours: small cell lung carcinoma 

and breast cancer

 











Approcci diagnostici: vantaggi e svantaggi



Sindromi cliniche

• Aspetti RMN e CSF simili alle 
encefaliti virali

• Evoluzione acuta/subacuta 
(giorni-settimane)
• Decorso subdolo in pazienti con 

anti CASPR2, LGI1, DPPX

• 60% prodromi aspecifici (febbre, 
malessere, cefalea)

• Alcuni elementi clinici 
presentano una certa specificità
• Crisi distoniche facio-brachiali e 

episodi vertiginosi acuti in pazienti 
con anti-LGI1

• Diarrea severa e calo ponderale 
iniziali nei pazienti con anti-DPPX 



Encefalite da anti-NMDA-R

• Bambini e giovani adulti

• F:M=4:1

• Teratoma ovarico nel 60% dei 
casi

• Sintomi psichiatrici, allucinazioni, 
idee deliranti, fenomeni 
catatonici -> disturbi cognitivi

• Instabilità autonomica, 
ipoventilazione

• Ricerca anti-NMDAR su CSF 
(siero meno attendibile, FN)

• RMN alterata fio al 30% dei casi 
(polimorfa)



Encefalite limbica

• Diverse specificità antigeniche

• Confusione, disturbi 
comportamentali, crisi comiziali, 
deficit cognitivi

• Generalmente alterazioni RMN 
bilaterali

• Se unilaterali…
• Crisi subentranti

• Encefalite da HSV-1

• Neoplasie gliali

• Anti LGI1
• Iponatremia nel 65% dei casi

• Anti GABA-B-R, Anti AMPA-R
• Neoplasie nel 50-60% dei casi

• Anti Hu, anti Ma2, anti GAD65



Situazioni particolari…

• Stato di male refrattario
• Anti GABA-A-R

• Encefalopatia, insonnia disautonomia, ipereccitabilità periferica, 
dolore neuropatico (sindrome di Morvan)
• Anti CASPR2

• Mioclono, tremori, ipereklepsia
• Anti DPPX



Red flags

• Generalmente vi è una lieve pleiocitosi liquorale (<100 cell/mmc)
• … ma una conta cellulare normale non esclude la diagnosi

• Le encefaliti da anti LGI1 e anti DPPX sono quelle che più 
frequentemente non si associano ad alterazioni RMN e liquorali

• Solo in circa metà dei pazienti con encefaliti anticorpo-mediate, si 
riescono a dimostrare autoanticorpi «specifici»

• Nelle encefaliti da anti LGI1 gli autoanticorpi posso essere presenti nel 
siero ma non nel liquor

• Trattare se vi è il sospetto… non aspettare il dato di laboratorio




