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• SNC frequente bersaglio di 

reazioni immuno-mediate ad 

etiologia autoimmune o infettiva

• SNC considerato sito privilegiato, 

difeso da infezioni e reazioni 
immunitarie



Tale caratteristica del SNC è 
mantenuta da:

• “barriera” emato-encefalica

• ridotta espressione 

delle proteine del 

sistema maggiore 

di istocompatibilità

• assenza di 

drenaggio linfatico !
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GLYMPHATIC 

SYSTEM



• Linfociti T attivati passano la barriera 

emato-encefalica

• Cellule gliali, in determinate condizioni, 

possono comportarsi come cellule del 

sistema immunitario

• Le peculiarità di questa risposta 

immunitaria può spiegare perché alcuni 

disordini immunologici sono 

relativamente rari e confinati nel SNC



• La reazione infiammatoria deriva da 

una risposta immunologica ad 

antigeni diversi, esterni o di 

componenti stessi del SNC. 

• In ambedue le condizioni la risposta 

immunologica, di per se stessa, è 

responsabile del danno neurologico 

e la terapia va, quindi, mirata contro 

di essa



Reazione infiammatoria del SNC: 

infiltrati linfomonocitari e microgliali 

perivascolari e/o parenchimali, 

associati o no con una 
demielinizzazione perivascolare.



Le patologie immuno-mediate del SNC 

comprendono numerosi disordini:

• Disordini immuno-mediati esclusivi 

del SNC

• Disordini immuno-mediati secondari a 
malattie immunologiche sistemiche 



Disordini immuno-mediati 

esclusivi del SNC

• Sclerosi multipla

• Encefalomielite acuta disseminata 

(ADEM)

• sindrome di Rasmussen

• Sindrome opsoclono-mioclono (s. di 

Kinsbourne)

• Vasculiti primitive del SNC



Sclerosi multipla

• Le lesioni caratteristiche della SM sono il 

risultato di un’ anomala risposta 

immunitaria diretta contro antigeni della 

mielina (MBP, MAG)

• La malattia si sviluppa in soggetti 

geneticamente suscettibili, dopo 

esposizione ad agenti causali non definiti.

• Incidenza sottostimata in età pediatrica



Jessica S., anni 12,3

Cefalea, 

parestesie arto sup.re dx,

Ipostenia arto inf.re dx,

Disturbi visivi.

-------

Pallore papilla,

Rallentamenti eeg,

RMN

Liquor: bande oligoclonali

Sclerosi multipla



ADEM

• Malattia demilinizzante del SNC, 

complicanza di infezioni virali, micoplasma, 

vaccinazioni

• Aree estese, multiple di demielinizzazione 

perivenosa, facilmente evidenziate da RM

• Monofasica, sensibile al trattamento con 

steroidi ad alto dosaggio (plasmaferesi, 
IVG)



Carmelo A., anni 8,5

Deficit motorio emilato dx,ADEM



ADEM

• Acuta emorragica

• Localizzate ( mielite trasversa, 

neurite ottica, cerebellite, encefaliti 

del tronco)

• Croniche o ricorrenti ( panencefalite 

sclerosante subacuta, panencefalite 
rubeolica, encefalopatia HIV)



Sindrome di Rasmussen

• Esordio nella prima infanzia con crisi 

parziali subentranti, resistenti ai farmaci

• Ricorrenti stati di male epilettico, 

progressiva disfunzione emisferica, 

declino cognitivo

• Infiammazione, noduli microgliali, perdita 

neuronale

• Anticorpi recettore 3 glutammato (GluR3)



Sindrome di Rasmussen

Jessica G., a.4,2

Crisi parziali continue

Regressione

4 RMN

Liquor : anti GLUR3

emisferectomia



Sindrome di Rasmussen



Sindrome di Kinsbourne

• Esordio nel secondo anno di vita

• Mioclonie erratiche, atassia, opsoclono 

(“occhi danzanti”)

• Etiologia parainfettiva (virale) o 

paraneoplastica (neuroblatoma)

• Risposta “drammatica” corticosteroidi





ENCEFALITI PARANEOPLASTICHE 

• gruppo di malattie patogenicamente legate alla presenza 

di una neoplasia, non invasione diretta del SN da parte 

del tumore. 

• reazione immune diretta  contro il tumore, che esprime 

antigeni condivisi dal SN (onconeurali). 

• Il danno neurologico può colpire qualsiasi parte del  SN 

sia centrale  che  periferico

• Selettivo: singola struttura cellulare, come  per esempio la 

degenerazione delle cellule di Purkinje (Degenerazione 

Cerebellare Paraneoplastica DCP), oppure diffuso: 
Encefalomielite (EMP) ed Encefalite limbica (ELP)



ENCEFALITI PARANEOPLASTICHE

• encefalite limbica riconosciuta inizialmente come 

malattia paraneoplastica

• quadri clinici similari in presenza di anticorpi anti -

neurone ed in assenza di sviluppo di un tumore

• origine autoimmune non (solo) paraneoplastica. 



ENCEFALITI 
PARANEOPLASTICHE

Anti-HU  Anti-Ma2  Anti-Ri  Anti-Amf  

Anti-CV2  Anti-Tr  

Anti VGKC  Anti-VGCC  Anti-NMDAR



ENCEFALITI PARANEOPLASTICHE



Vasculiti primitive del SNC

Rocco P., a.14,7

RM

Ipocalcemia

Facies

Di George





Disordini immuno-mediati secondari a malattie 

immunologiche sistemiche

• Malattia reumatica (corea di 

Sydenham, PANDAS)

• Neurolupus

• Sindrome degli anticorpi 
antifosfolipidi



Interessamento SNC nella FR

• COREA: reattività crociata con antigeni 
citoplasmatici dei neuroni del caudato e 
dei nuclei subtalamici

• PANDAS (Pediatric Autoimmune 
Neuropsychiatric Disorder Associated with
Streptococcal infection): tic, disturbo 
ossessivo-compulsivo (DOC), Disturbo 
da Deficit di Attenzione ed Iperattività 
(ADHD)



Sindrome Antifosfolipidi

• Trombosi arteriose o venose ricorrenti in 

presenza di anticorpi antifosfolipidi 

(Hughes)

• Primaria o secondaria a LES

• Storia materna di abortività ricorrente

• Manifestazioni cliniche della APS sempre 

più frequentemente descritte in età 
pediatrica



SNC ed APS

• Trombosi seni cerebrali: cefalea intensa, 
prolungata, non responsiva ai farmaci 
analgesici

• Trombosi arterie cerebrali: stroke, TIA, 
crisi epilettiche focali

• Meccanismo patogenetico alternativo alla 
trombosi associata agli APA: reazione 
diretta contro componenti della membrana 
neuronale



Angelica S., a.3

Esordio improvviso 

di disturbi della 

deambulazione,

Rapida 

progressione verso 

paraparesi spastica

Ipotesi di 

leucodistrofia 

metacromatica

APA

SNC ed APS



APS

• Non dimostrato un chiaro meccanismo 

della trombosi associata ad APA

• Reattività degli APA con cellule endoteliali 

(ruolo della beta2-glicoproteina, espressa 

soprattutto dalle cellule endoteliali dei vasi 

cerebrali)

• Interferenza con proteina C e altri fattori 
regolatori della coagulazione.



PATOLOGIE IMMUNO-MEDIATE

DEL S.N.C. IN ETA' EVOLUTIVA

• Il Sistema Nervoso Centrale costituisce frequentemente 
il bersaglio di reazioni immuno-mediate. 

• Tale condizione, ben nota nell'adulto, è certamente 
sottostimata nel bambino.

• Le manifestazioni cliniche sono estremamente 
complesse e comprendono dallo stroke alla corea, dalle 
cefalee alle crisi epilettiche parziali, dalle mieliti 
trasverse alle ipertensioni endocraniche benigne. 

• Molte di queste manifestazioni rimangono spesso non 
ben diagnosticate e la loro base etiopatogenetica viene 
spesso considerata "criptogenetica". 



• valutare l'effettiva incidenza di tali 
patologie 

• elaborare un protocollo diagnostico 
completo che comprenda gli studi 
laboratoristici, di neuroimaging e di 
neurofisiopatologia;

• studiare strategie terapeutiche da 
adottare nelle patologie immunomediate
del SNC

PATOLOGIE IMMUNO-MEDIATE

DEL S.N.C. IN ETA' EVOLUTIVA


