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Criteri diagnostici di SM

Disseminazione spaziale
• 2 attacchi 
• 1 attacco + clinica compatibile con due sedi 

di lesione
• Dimostrazione tramite RM

Disseminazione temporale
• 2 attacchi 
• Dimostrazione tramite RM, anche un solo esame

NO better explaination



Misdiagnosi di SM

Solomon and Weinshenker, Curr
Neurol Neurosci Rep (2013)

• Pazienti con misdiagnosi di SM: 5-10%

• Fattori favorenti una misdiagnosi:
• I nuovi criteri diagnostici di SM consentono

diagnosi più precoci a discapito della
specificità

• I criteri diagnostici si fondano su dati
anamnestici che sono «manipolabili» dal pz

• Tendenza alla overdiagnosi per disponibilità
di opzioni terapeutiche

• Fondamentale soddisfare il concetto di «no
better explaination»



Di cosa parleremo

• Approccio al paziente acuto/subacuto

• Elementi di diagnosi differenziale

• Una volta fatta la diagnosi giusta non finisce la
sfida… casi clinici



Approccio al paziente

«Ciao, scusa, ho in PS una ragazza che dice che 
da due giorni non vede bene in OS. 
Oh, magari ha la SM, dai me la vieni a vedere?»

Motivo della richiesta: 
Ipovisus in OS, sospetta SM



Calo del visus
Cause di Neuropatia Ottica

• Compressione/infiltrazione
• Infiammatoria (Neurite ottica)
• Otticopatia Ischemica
• Tossico/metabolica
• Ereditaria (Leber)
• Traumatica
• Meccanica

• Aumento della pressione oculare
• Aumento della pressione intracranica Preechawat et al. AJO 2007

Biousse and Newman AAN 2017



Calo del visus
Neurite 
Ottica

Ischemica Compressiva Leber

Età giovani
Anziani (20% 

under 50)
qualunque giovani

M:F F > M M = F M = F M > F

Familiarità SM? no no Sì

Bilateralità < 10% < 10% no 100 % a 1 anno

Esordio Acuto Acuto Subacuto Subacuto

Dolore Sì Raro No No

Visione 
colore

Compromessa
Spesso 

risparmiata
Compromessa Compromessa

Tipo deficit Centrale Altitudinale
Centrale e/o 
temporale

Centrocecale
Preechawat et al. AJO 2007

Biousse and Newman AAN 2017

No Dolore
Bilateralità



Diplopia/ptosi
• Confermare presenza in visione binoculare
• Escludere esauribilità sia anamnesticamente sia clinicamente
• Escludere traumi/mantenimento di posture forzate/manipolazioni
• Approfondire segni o sintomi di disfunzione tiroidea
• Identificare il tipo di diplopia e il nervo coinvolto
• Oftalmoplegia internucleare fortemente suggestiva di SM (non patognomonica!)

Cause di neuropatia multipla a carico degli oculomotori
• Fistola carotido-cavernosa (iperemia oculare, auscultazione a OC)
• Apoplessia pituitaria (dolore nel 95% dei casi)
• Processi meningei/del seno cavernoso (dolore)
• Sindrome di Miller Fisher (ROT ridotti)
• MG (esauribilità) Rucker et al. The neurologist 2005

Biousse and Newman AAN 2017

Dolore



Sindromi troncoencefaliche

Zaffaroni et al. Neurol sci 2001
Hadjivassiliou et al Dig. Dis. 2015

• Paralisi facciale «pseudo-periferica»: casistiche fino al 4% dei casi di esordio di SM
• Valutare pregressi episodi neurologici in anamnesi

• Ipoacusia neurosensoriale: 
• Escludere tp con aminoglicosidi
• Considerare sy di Menière (associazione con vertigine): tinnito raro in SM, manovra di Hennebert (ny

evocato da aumento della pressione nel condotto uditivo esterno)
• Considerare sy di Susac

• Atassia:
• Considerare  complicanza della celiachia: sintomi GE (esordio subacuto)

Tinnito
Multineuropatie



Sindromi midollari

Red flag Sospetto diagnostico
Esordio con dolore; sy midollare 
anteriore

ischemia

Mielite trasversa completa NMO – NMOSD – ADEM 

Segni di radicolite Carcinosi meningea; Sarcoidosi; 
linfomatosi

Paraparesi progressiva Deficit cobalamina; HIV; 
patologie eredo-degenerative; 
mielopatie compressive; SLP

Toledano et al. Curr Neurol Neurosci Rep 2015



Di cosa parleremo

• Approccio al paziente acuto/subacuto

• Elementi di diagnosi differenziale

• Una volta fatta la diagnosi giusta non finisce la
sfida… Un caso clinico



SM vs NMO

Chen et al. CMJ 2016
Lim et al. Neurol Sci. 2014

Kim et al Arch neurol 2012

Elementi anamnestici:
• Diatesi autoimmune
• Pregresso ipovisus bilaterale
• Pregresse mieliti e/o neuriti in assenza di altri sintomi a carico del SNC

Elementi clinici:
• Sy area postrema: vomito, singhiozzo intrattabile
• NO bilaterale e/o molto severa
• NO recidivante alla sospensione dello steroide
• Spasmi tonici dolorosi



Infiammatoria Sjogren
Sarcoidosi
Behcet
LES

Sy sicca

Neuropatie craniche – sintomi polmonari 

Uveiti – Artropatie – Ulcere – Trombosi venose

Manifestazioni psichiatriche – crisi – sy da antifosfolipidi

Infettiva Herpesvirus
HIV
HTLV
Schistosoma

Anamnesi positiva per viaggi tropicali

Neoplastica Linfoma B 
Ependimoma
Astrocitoma

Manifestazioni extraspinali

Paraneoplastica Anti-CRMP5, anti-amfifisina, anti-GAD

Vascolare Ischemica
Fistola A/V

Dolore – iperacuta – tipica dissociazione con sintomi sensitivi

Esordio subacuto – peggiora con steroide

Nutrizionale Deficit B12
Deficit di rame

Atassia sensitiva

Atassia sensitiva



SM vs ADEM

Koelman et al. JOON 2015
Alper et al. Dev Med Ch Neur 2009

Elementi anamnestici:
• Pregressa vaccinazione / infezione in 2 pz su 3 con ADEM
• Under 10 incidenza più alta di ADEM che di SM
• La familiarità va considerata nella SM, non rilevante nell’ADEM

Elementi clinici:
• Esordio multifocale 
• Encefalopatia (alterazione coscienza, confusione, irritabilità, variazione 

comportamento), soprattutto in età pediatrica
• Febbre 27-63% dei casi
• Crisi 



SM vs altre malattie infiammatorie del SNC

NeuroLES

Eckstein et al. JOON 2012

• Comizialità più frequente che in SM
• Disturbi neuropsichiatrici/psicosi, 

soprattutto all’esordio
• Cefalea, artralgie
• Coinvolgimento midollare solo nel 5% 

dei casi
• Possibile associata PNP

Vasculiti SNC

• Cefalea sintomo di presentazione più 
frequente

• Deficit cognitivi nel 30-50% dei pz
• Mieliti nel 10% circa dei casi
• Stroke in molteplici territori in pz under 50



SM vs altre malattie infiammatorie del SNC

Neuro Behçet

Massara et al. Rheum 2010
Eckstein et al. JOON 2012

• (lieve) Prevalenza maschile
• Ulcere cutanee e genitali
• Cefalea
• Manifestazioni neurologiche extra-

parenchimali:
• Trombosi venose
• Aneurismi

Sy Sjogren

• Sy sicca: da confermare con test di Schirmer
• Artralgie
• Encefalopatia con interessamento cognitivo 

come presentazione, a volte ad andamento 
ricorrente

• Coinvolgimento SNP (20%), possibile pregressa 
GBS



SM vs Sindrome di Susac
• La triade tipica della sy di SUSAC (encefalopatia + sordità/tinnito + disturbi visus) spesso non 

è presente completa all’esordio
• Il quadro RM può avere overlap con SM

Buzzard et al. JOON 2015

• Sintomi uditivi bilaterali
• Tinnito, soprattutto se 

irresponsivo a steroide
• Scotomi periferici
• Fosfeni o altri sintomi 

positivi
• I sintomi visivi possono 

essere scotomizzati dal pz



SM vs neurosarcoidosi

Red flags anamnestiche Red flags cliniche

MacLean et al. Mult Scler relat dis 2015

• Sintomi polmonari (tosse, dispnea da sforzo):
90%

• Presentazione con paralisi multiple dei nc
• Mielite presente in meno del 10% dei casi,

esordio più subacuto rispetto a mieliti in SM o
NMO

• Uveiti
• Meningite asettica
• Endocrinopatie per coinvolgimento pituitario
• Anosmia (interessamento I nc)

• Coinvolgimento cutaneo: noduli 
placche, eritema nodoso: 30%

• Epatosplenomegalia: 20%
• Coinvolgimento VII periferico 

(soprattutto se bil), soprattutto se 
accoppiato a deficit VIII nc

• Edema periorbitario per 
coinvolgimento ghiandole lacrimali

Coinvolgimento SNC nel 5-25% dei casi di sarcoidosi, ma quando accade è spesso (50%) la forma 
di presentazione. ¾ dei pz svilupperà forma sistemica antro 2 anni



SM vs vasculopatia cerebrale giovanile
Vasculopatia cerebrale acuta giovanile:
• 25-29: 4/100000/anno
• 30-35: 5,8/100000/anno
• 35-40: 19,3/100000/anno
• 40-45: 21,9/100000/anno

Pezzini et al. Tromb. Haemost 2015
Groppo et al. Neurol. Sci 2012

Red flags anamnestiche
• Familiarità per ictus giovanile
• Fumo
• Utilizzo di stupefacenti
• Utilizzo E/P
• Anamnesi positiva per abortività
• Traumatismi/manipolazioni
• Esordio iperacuto

Red flags cliniche
• Emianopsia/cecità corticale
• Dolore/cefalea
• Sy di Bernard-Horner



Red flags nella diagnosi di SM

• Sintomi a localizzazione cranica bilaterali (N.O. bilaterale!)
• Calo del visus senza dolore ai movimenti oculari
• Diplopia con dolore
• Cefalea
• Esordio multifocale
• Tinnito
• ROT ipovalidi
• Febbre, soprattutto se in assenza di fenomeno di Uthoff
• Sintomi psichiatrici, soprattutto se all’esordio



SMoke gets

in your eyes.. 



Caso clinico 
Donna, nata nel 1976
• Esordio nel 2010: parestesie
• Diagnosi corroborata dai dati RM, BO 

a sintesi intratecale



Caso clinico

3/1/15: «da 2 gg impaccio all’arto inferiore dx, da qualche settimana ripresa di Lhermitte più  
intenso»
- Emisy deficitaria motoria dx, ipoestesia inf dx e ipopallestesia ai malleoli
- MP ev 3 g

24/2/15: «meglio dopo MP, persiste Lhermitte e impaccio lieve agli arti di dx»
Chiesta RM enc e cervicale di controllo

28/4/15: «non ancora effettuata RM, da una settimana ipoestesia alle mani e disestesia agli 
aa ii, poi parestesie periorali, disgeusia, da 2 gg impaccio nel cammino»
Programmata RM in urgenza differibile

6/5/15: «eseguita stamattina RM: non nuove lesioni. Rapido peggioramento nell’ultima 
settimana, non si regge in piedi, disartrica, incontinente, insensibilità a genitali e retto, 
parestesie ovunque, depressa. Recente separazione dal marito»
Ricovero per ripetere altri 3 gg di MPev



Caso clinico
All’ingresso in reparto eseguito EON
• Diplegia facciale 
• Tetraparesi, areflessia, SCP scorretta
• Apallestesia agli aa ii, ipoestesia con gradiente prossimo-distale ai 4 arti

Effettua ENG/EMG urgente + PL: compatibili con Sy di Guillain-Barrè
Trattata con Ig ev ottimo recupero
Prosegue con Gilenya all’ultimo follow-up (5/4/17) EDSS = 2.5

Altri casi in cui ce la siamo cavata meglio..
• Donna, 22 anni, dg di SM da 4. Post-partum sviluppa diplopia ingravescente e 

irresponsiva a steroide ev
• Uomo, 46 anni, dg di SM progressiva da oltre 20, elevata disabilità. Insorgenza 

acuta di ptosi in OD. Paralisi completa III dx.
• Donna 56 anni, SM progressiva a disabilità moderata. Sviluppa 

iperacutamente una sy midollare con dolore
• Donna 25 anni, in IFN. Relapse (diplopia), trattata con steroide. 

Insorgenza acuta di emisy sx e cefalea

Miastenia 
antiMUSK +

Aneurisma 
sifone 

carotideo dx
Mielopatia 

compressiva da 
meningioma

Trombosi 
venosa 

cerebrale



Riflessioni finali
• Il ruolo fondamentale di anamnesi ed esame obiettivo è quello di cogliere

eventuali red flags per orientare la ricerca di «better explainations»

• Se giovane età e caratteristiche dei sintomi sono l’elemento che deve far
prendere in considerazione una malattia infiammatoria del SNC occorre
comunque attenzione a classificare come possibile SM i pazienti under 40
con un sintomo neurologico acuto
• Attenzione a quando un paziente è già etichettato come «SM»

• E’ vero che time is brain, ma nelle malattie infiammatorie del SNC per time
si intendono giorni, settimane, talvolta mesi, non minuti.
Nel caso di dubbi diagnostici: follow-up a stretto giro, sia clinico che di
imaging



Grazie per l’attenzione!



SM vs malattia di Fabry

Elementi in comune
• Insorgenza giovanile acuta
• Possibile associata 

affaticabilità
• Neuropatia -> sintomi 

sensitivi
• Lesioni RM che possono 

mimare la SM

Ruolo di anamnesi ed EO: riconoscere 
segni e sintomi non neurologici
• Angiocheratomi
• Insufficienza renale
• Interessamento cardiologico
• Segni obiettivi di neuropatia 

(riduzione ROT)
• Anomalie corneali

Shribman et al. Mult Scler Relat Disord. 2015
Berlit Clin Exp Immunol 2014




