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Riassunto

Il presente lavoro si propone di evidenziare una serie di punti chiave per la precoce identificazione e
corretta gestione dei pazienti in cui sussista il sospetto di una encefalopatia autoimmune alla base di
uno specifico quadro psicopatologico, attraverso l’analisi di una serie di articoli pubblicati nel periodo
2008-2018.
Vengono quindi proposti segni clinici e strumentali che in presenza di psicosi atipiche o quadri psichiatrici
di nuova insorgenza, possono orientare in termini di diagnosi differenziale, verso un’etiologia
neurologica autoimmune.
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This paper aims to highlight a series of key points for early identification and correct management of
patients when there is a suspicion of an autoimmune encephalopathy as a cause of a specific
psychopathological expression, through the analysis of a series of papers published in the period 2008-
2018.
Clinical and instrumental signs are therefore proposed that, in the presence of atypical psychoses or
new-onset psychiatric disorders, can orient, in terms of differential diagnosis, towards an autoimmune
neurological etiology.

Background

Riconoscere meccanismi autoimmuni alla base di alcuni sintomi ha portato, nell’ultima decade, ad un
radicale cambiamento nell’interpretazione dei paradigmi di sviluppo di molti disturbi psichiatrici.
Dispercezioni uditive e visive, labilità dell’umore, anomalie comportamentali improvvise, alterazioni del
pattern ipnico possono rappresentare, per converso, i sintomi di esordio di diverse patologie
autoimmuni, spesso di pertinenza neurologica, che vengono erroneamente identificate e trattate come
patologie psichiatriche primarie, con aumento della latenza dei tempi di cura e peggioramento della
prognosi.

Non esiste, ad oggi, però, un vero consenso su quale pool di sintomi debba necessariamente richiedere
un approfondimento diagnostico avanzato con indagini mirate allo screening delle patologie
neurologiche autoimmuni, come la misurazione degli anticorpi antineuronali o tecniche di neuroimaging
specifiche[1][2]. Sono stati, inoltre, descritti casi nei quali una sintomatologia depressiva, rappresenta
l’esordio di una tiroidite autoimmune, con encefalopatia secondaria (Encefalopatia di Hashimoto) in
soggetti con normale profilo ormonale tiroideo, che risultano, prevedibilmente, resistenti ai
convenzionali trattamenti antidepressivi, con remissione della sintomatologia solo dopo avvio di terapia
steroidea [3]. Tali osservazioni riflettono la necessità di riconsiderare, fin dalla prima valutazione delle
presentazioni psichiatriche, l’approccio alla diagnosi differenziale rispetto alle condizioni organiche
autoimmuni.

Obiettivo e metodologia

Il presente paper ha la finalità di evidenziare una serie di punti chiave per la precoce identificazione e
corretta gestione dei pazienti in cui sussista il sospetto di una encefalopatia autoimmune alla base di
uno specifico quadro psicopatologico.

È stato realizzato attraverso l’analisi di circa 20 recenti articoli ritenuti centrali sul tema, ottenuti
attraverso la consultazione dei seguenti motori di ricerca: MEDLINE (through OvidSP; Wolters Kluwer,
Alphen aan den Rijn, the Netherlands), CINAHL (through EBSCO; EBSCO Information Services, Ipswich,
MA, USA), Embase (through Ovid; Wolters Kluwer), PsycINFO (through EBSCO), AgeLine, Cochrane
Database of Systematic Reviews, and Database of Abstract of Reviews of Effects (DARE) utilizzando
come parole chiave “encefalopatie autoimmuni” e “psicosi autoimmuni” e come range temporale delle
pubblicazioni il periodo dal 2008 al 2018.

Risultati e Discussione
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Nel 2007, la descrizione dell'encefalite mediata dall'anticorpo del recettore N-metil-D-aspartato
(NMDAR)1 e il suo successivo riconoscimento come principale causa di encefalite autoimmune sono
stati un punto di svolta per la neurologia clinica. Si tratta di una forma di encefalopatia progressiva
causata dagli autoanticorpi immunoglobulinici G (IgG) della subunità NR1 dell'NMDAR. [4]

Prima di evolvere nel suo quadro neurologico polimorfo (sono descritti quadri convulsivi, disturbi della
memoria, del movimento e delle funzioni autonomiche) questa forma di encefalite si presenta, di solito,
con un quadro di psicosi.

Dai report stilati a diagnosi completata risulta che circa l’80% dei pazienti con Encefalite autoimmune sia
stato valutato in prima istanza nei Servizi di Salute Mentale. [3]

Dalle prime segnalazioni ad oggi sono state prodotte una vasta gamma di evidenze scientifiche, volte ad
identificare, nelle popolazioni di pazienti psicotici, altri autoanticorpi coinvolti, associati a forme di
encefalite non-NMDAR.

Sono, comunque, molte le evidenze anche di casi in cui le manifestazioni psichiatriche "isolate"
rappresentano il segno clinico principale di encefalite da anticorpi NMDAR sensibili alle normali
immunoterapie (corticosteroidi per via endovenosa, immunoglobuline per via endovenosa, plasmaferesi
e terapie di seconda linea come rituximab e simili).

Formulare una diagnosi esatta e precoce rimane, però, molto più complesso nelle cd “forme fruste” o
nelle forme con sintomi neurologici sfumati o incompleti. [4]

Nelle psicosi a sospetta eziologia organica (inclusa la disregolazione immunologica) viene raccomandato
un approccio diagnostico multimodale che si caratterizza principalmente per un’accurata valutazione
clinica costituita da: un'anamnesi medica e neurologica approfondita, l'esecuzione di esami neurologici e
generali mirati, il riconoscimento di presentazioni psicotiche atipiche e l'identificazione di segni clinici
“accessori” indicativi di disregolazione immunitaria dopo aver escluso altre cause organiche [5,6,7].

Elementi clinici suggestivi di encefalopatia autoimmune potrebbero essere:
(1) presentazione psicotica atipica;
(2) disturbi neurologici come encefalopatia in rapida evoluzione, convulsioni tra cui distonie
faciobrachiali (patognomoniche per encefalite limbica associate ad anticorpo 1 (LGI1) inattivato
ricco di leucina), movimenti anormali, instabilità autonomica, difficoltà nel linguaggio e livello
ridotto di coscienza;
(3) sintomi sistemici antecedenti le manifestazioni psichiche o malattia febbrile simil-virale
indicativa della fase prodromica dell'autoimmunità;
(4) segni clinici non coerenti o sfumati sull'esame neurologico;
(5) forte storia personale o familiare di disturbi autoimmuni.

Molti lavori condotti su popolazioni di pazienti psichiatrici convergono nell’identificare, nelle psicosi di
nuova insorgenza, alcuni “segnali di allerta” che è possibile considerare indicativi di eziologia
autoimmune. [8], [9],[10],[11].

SEGNI CLINICI DI ALLERTA
Diminuzione dei livelli di coscienza
Posture o movimenti anormali (discinesia orofacciale o degli arti)
Instabilità autonomica (incontinenza urinaria, ipo-ipertermia, tachi/bradicardia...)
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Crisi epilettiche focali
Convulsioni distoniche faciobrachiali
Sospetto di sindrome maligna da neurolettici
Afasia o disartria
Rapida progressione della psicosi (nonostante idonea terapia)
Iponatriemia
Catatonia
Cefalea
Altre malattie autoimmuni (ad es. tiroidite)

SEGNI STRUMENTALI DI ALLERTA
Pleocitosi linfocitaria cerebrospinale o bande oligoclonali specifiche del fluido cerebropinale (CSF)
senza evidenza di infezione
Anomalie RM (iperintensità mesiotemporali, segni di atrofia)
Anomalie EEG (rallentamento, attività epilettiforme al tracciato con onde delta estreme).

Molti autori enfatizzano il ruolo principale dell’esame del liquido cefalorachidiano negli esordi psicotici.

È fondamentale sottolineare che un test sierico per gli anticorpi NMDAR con esito positivo non equivale
a una diagnosi di encefalite anticorpale NMDAR, né implica, da solo, che un determinato paziente
risponderà all'immunoterapia: è importante quindi che tutti i pazienti che risultano positivi vengano
sottoposti una puntura lombare con analisi CSF non solo per gli anticorpi NMDAR, ma per altri marcatori
di infiammazione, compresi i globuli bianchi, le bande proteiche e oligoclonali, nonché MRI ed EEG, per
consentire una decisione mirata sul trattamento con l'immunoterapia.[12],[13],[14].

Altri Autori, raccomandano il test del liquido cerebrospinale anche in pazienti sieronegativi per gli
anticorpi NMDAR con psicosi acuta che presentano segni e sintomi indicativi di encefalite autoimmune.
[14]

Tale approccio sebbene sia valido sul piano concettuale, non è unanimamente condiviso anche in
considerazione del fatto che si tratterebbe, di una metodica non ben tollerata e vissuta come invasiva
dai pazienti. Sebbene il test CSF non sia presente nelle attuali linee guida per la gestione della psicosi (ad
es. www.nice.org.uk; www.dgppn.de), una base di prove dimostra che l'analisi CSF di routine nei pazienti
con psicosi riveli marcatori di eziologie infiammatorie o infettive, oltre a rendere possibile la diagnosi di
encefalite autoimmune. In alcuni di questi casi i risultati del liquido cerebrospinale hanno determinato
direttamente la riformulazione della diagnosi e/o portato ad un approccio terapeutico alternativo con
buoni esiti complessivi.

Recenti evidenze dimostrano, inoltre, che le punture lombari possono, in contesti di dubbio diagnostico,
mostrare più utilità clinica rispetto ad altre indagini inclusa la risonanza magnetica. [15], [16], [17].

È stato, altresì, verificato che nei Centri in cui questa procedura viene effettuata abitualmente, si
riscontra un alto livello di accettabilità e tollerabilità. [18]

Pur riconoscendo una più difficile applicabilità di questa indagine in un contesto psichiatrico, è
necessario riconsiderarla all’interno dei protocolli diagnostici standard, qualora sussista un forte
sospetto dell’eziologia organica dei sintomi psicotici. [19]

https://www.nice.org.uk/
https://www.dgppn.de/
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Alcune evidenze sottolineano l’importanza del monitoraggio dei sintomi psichiatrici anche dopo la
risoluzione dell’episodio di encefalite autoimmune, in quanto sono descritti casi di sequele psichiatriche
e cognitive persistenti nella fase post-acuta. [20]

Conclusioni

Dalle osservazioni raccolte si evince come sia importante considerare nei quadri psichiatrici di nuova
insorgenza e nelle psicosi atipiche, la diagnosi differenziale con quadri neurologici e tra questi la
possibilità di encefaliti su base autoimmunitaria, avviando il paziente ad adeguati screening diagnostici
per evitare errori/ritardi diagnostici, mistrattamenti e sequele per i pazienti.

È auspicabile, nell’ambito della ricerca clinica, la raccolta di ulteriori dati relativi la prevalenza dei suddetti
quadri e le forme di presentazione nell’ambito dei Servizi di Salute Mentale, nonché la sinergia con altri
specialisti quali ad es i neurologi, per la costruzione di percorsi osservazionali e diagnostici mirati.
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