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Caratteristiche spesso presenti: 

rapidità di insorgenza

pattern di deficit cognitivi atipico

possibile reversibilità

Malattie infiammatorie del SNC e declino cognitivo





Sclerosi multipla e declino cognitivo



• Charcot, 1877: marcato indebolimento della memoria e lentezza 

nella formazione dei pensieri nelle persone con SM

• Per quasi tutto il XX secolo: aspetto trascurato (accento su disabilità 

motoria)



 100 pazienti con SM (meno di metà RR) e 100 controlli 

sani

 Solo 43% trattati

 Assenza di relazione con la durata di malattia, ma 

relazione con severità (EDSS)

 La forma clinica non predice disabilità

 Domini più compromessi: memoria episodica, 

attenzione, ragionamento astratto

Neurology 1991;41:685–691



1. EPIDEMIOLOGIA

 Frequenza complessiva: 45-70% (Chiaravallotti et al., 2008)

 Può essere presente anche in fase precoce

 Descrizione di deficit in singoli domini cognitivi anche dopo il primo 

episodio demielinizzante

 Probabilmente più frequente nelle forme PP piuttosto che RR (Connick et 

al., 2013; Denney et al., 2005; Jønsson et al., 2006)

 Andamento progressivo



Problemi: il deficit può essere discreto e può coinvolgere funzioni difficili da misurare (multitasking)

2. PROFILO COGNITIVO



3. VALUTAZIONE 

NEUROPSICOLOGICA

 Sviluppati molti tests e batterie con varia sensibilità e specificità

 Richiedono tempo  difficile uso routinario

 Batterie specifiche a differenti steps









4. SIGNIFICATO CLINICO

Problemi aperti

 Cosa si intende per «impairment cognitivo»?

 Declino vs. deficit cognitivo (valutaz. trasversali)

 Cambiamento clinicamente significativo



5. PREDIZIONE

 La maggior parte degli studi è trasversale o retrospettiva: impossibile 

tracciare rapporto di causa/effetto

 Rapporto con disabilità motoria: incerto

 Relazione tra forma di malattia (RR vs. PP) e disabilità cognitiva



 155 pazienti con SM-RR seguiti per 10 anni

 Outcomes: tempo alla ricaduta, raggiungimento di EDSS=4, tempo alla SP

HR=3.18 HR=2.53

5. PREDIZIONE



 Studi antichi: relazione modesta tra carico lesionale in T2 e 

performance ai tests neuropsicologici

 Non associazioni con lesioni in specifiche regioni della SB

 Alterazioni in T1: scarsa correlazione

 Atrofia globale e regionale: conseguenza di distruzione del 

parenchima e strettamente associata a danno cognitivo (Zivadinov

2001, Rovaris 2006, Houtchens 2007)

 Sedi maggiormente correlate a danno cognitivo: talami (Rovaris

2006), corteccia cerebrale (Fisniku 2008, Amato 2007, Morgen 2006)

6. NEUROIMAGING



 Deficit cognitivi specifici (es. memoria, attenzione, velocità di 
processazione informazioni) potrebbero essere meglio spiegati da 
anomalie corticali che da lesioni della sostanza Bianca

 Danno corticale diffuso o discreto legato a declino cognitivo



Tecniche non convenzionali

Magnetization transfer Diffusion tensor imaging Spettroscopia



Encefaliti autoimmuni 

e declino cognitivo



• Rapida progressione

• Segni associati («encephalopathy

and dementia»)

• Neoplasia

• Tests paraclinici



Epidemiologia

 Prevalenza di encefalite autoimmune: sconosciuta (probabilmente 

sottostimata) 

 20–25% dei pazienti con demenza ad esordio <45 anni (Kelley et al., 2008)

 Età: molto variabile, picco di incidenza 50-60 anni, ma descritti casi in 

bambini ed in età molto avanzata (Flanagan et al., 2010)

 Prevalenza nel sesso femminile (tranne LGI1)



Encefaliti (limbiche) autoimmuni 

ed autoanticorpi

1966 20082007 2009 2010 2011

TPO NMDAR GlyR AMPAR

VGKC GABAR

GAD65

…

LGI-1

CASPR2

1990-2007

Anti-Ag 

onconeurali



Categorie di anticorpi

Contro Ag intracellulari 

(nucleo, citoplasma)

Anti-Hu, anti-Ri, anti-Cv2, anti-

amfifisina

 Spesso associati a neoplasia

 Risposta ad immunoterapia 

meno brillante 

 Spesso esiti

Contro Ag di superficie

Anti-LGI1, anti-NMDAR, anti-GABAR, 

anti-AMPA

 Raramente paraneoplastici

 Prognosi migliore

Anti-GAD65



Indizi per la diagnosi di forme specifiche



Profilo neuropsicologico

 Deficit di memoria recente: più frequente e grave

 Possibile presentazione tipo FTD con cambiamento di personalità, ritiro 

sociale, anomalie del comportamento, danno funzioni esecutive e memoria 

integra 



 Criteri precedenti: basati su autoanticorpi e su risposta ad 

immunoterapia  impossibile diagnosi precoce!

 Esistono molte sovrapposizioni della sintomatologia, esistono 

forme non responsive all’immunoterapia

 Definizione di encefalite autoimmune «possibile» che giustifica 

immunoterapia precoce



 Deficit di memoria: incapacità di 

formare nuove memorie (danno

ippocampale) o deficit di working 

memory

 Alterato stato mentale: livello di 

coscienza o cambiamento di 

personalità





A. Encefalite limbica, no anticorpi

B. Glioma

E. Anti-NMDA e anti-MOG

F. AMPAR

Imaging



 EEG: da normale a stato epilettico

 Anomalie descritte: alterazione attività di fondo

rallentamenti focali o diffusi

anomalie epilettiformi isolate o periodiche

soppressione dell’attività

 «Extreme delta brush»



Anti-LGI1



Anti-LGI1



Hashimoto



Anti-NMDAR



Anti-NMDAR



Trattamento e prognosi

 Prima linea: steroidi o IgEV o plasmaferesi

 Seconda linea: rituximab, ciclofosfamide, altro

 Se paraneo: chirurgia neoplasia

 La prognosi è influenzata dalla rapidità del trattamento

 Le recidive non sono rare (10-20%)


