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Escludere patologie NON demielinizzanti 
(basandosi sui dati demografici, sintomi e segni 

specifici, decorso clinico, radiologia , neurofisiologia, es 
laboratorio)

Sintomi indicativi di patologia 
infiammatoria demielinizzante 

(focale o multifocale)

Diagnosi di specifica patologia 
NON demielinizzante 

Neuromielite ottica

Genesi:
• Vascolare
• connettivopatie
• Infettiva
• Metabolica/tossica

/carenziale
• genetica
• granulomatosa

ADEM Sclerosi Multipla

Patologia demielinizzante 
idiopatica

DIAGNOSI DIFFERENZIALE PATOLOGIE DEMIELINIZZANTI

Miller et al



Solomon et al.

Identificati 110 pazienti con diagnosi errata di SM, 
afferenti a 4 poli ospedalieri/universitari 
americani
non nota la percentuale di diagnosi errate- non ricavabile per il 

tipo di studio (affermazione esplicitata dagli autori)

Durata di diagnosi errata



Solomon et al.

Anni di esposizione a tp
immunomodulante

tp immunomodulanti somministrate 
erroneamente





Gruppo internazionale di esperti di Sclerosi Multipla focalizzato sulla 
diagnosi differenziale di SM. 
Diagnosi di SM prevede l’esclusione di altre patologie che potrebbero 
meglio giustificare segni e sintomi

Raccomandazioni:
1. «red flags» cliniche e paracliniche indicative di diagnosi alternative 

di SM
2. Definizione più precisa di CIS e algoritmi diagnostici
3. Classificazione e diagnosi per altre patologie infiammatorie 

demielinizzanti del SNC



Identificati 79 CAMPANELLI D’ALLARME- RED FLAGS 
Indicativi di DIAGNOSI ALTERNATIVE

Caratteristiche :
• Cliniche
• demografiche
• Laboratoristiche
• radiologiche

Ognuno di qs è stato valutato da 6 sottogruppi della Commissione con punteggi:
• 1-2:  basso rischio di una diagnosi alternativa
• 3: intermedio
• 4-5: elevata probabilità di una diagnosi alternativa 

Per ognuno è stato calcolato la deviazione standard



MAJOR RED FLAGS





INTERMEDIATE RED FLAGS





MINOR RED FLAGS



Diagnosi di sclerosi multipla:
Sintomi e segni neurologici che 
dimostrano la disseminazione nello 
spazio e nel tempo delle lesioni

• in caso di lesioni tipiche con sindrome 
tipica RMN è sufficiente per 
confermare la diagnosi

• alcuni pazienti necessitano di esame 
LCR e test neurofisiologici 

• Ma.. No better explanation

Solomon et al.

Criteri diagnostici SCLEROSI MULTIPLA Mc Donald 2010 



Criteri di DISSEMINAZIONE NELLO SPAZIO (DIS) proposti da MAGNIMS

DIS può essere dimostrata dal coinvolgimento* almeno di 2 di 5 aree del SNC

> o = 3 lesioni periventricolari

> o = 1 lesione sottotentoriale

> o = 1 lesione midollo spinale

> o = 1 lesione nervo ottico

> o = 1 lesione corticale/iuxtacorticale §

* Se un paziente presenta una sindrome midollare o del tronco encefalo, o la neurite 
ottica, le lesioni sintomatiche non vengono escluse dai criteri e contribuiscono al conto 
delle lesioni 
§ nuove sequenze di RMN sono state proposte per meglio evidenziare le lesioni corticali
Double Inversion recovery DIR e phase sensitive inversion recovery PSIR

Tali criteri devono essere utilizzati sia per la forma recidivante/remittente (RR) che 
primariamente progressiva (PP)



Studi placebo-controllo in pazienti con primo episodio clinico suggestivo di SM



Studio Benefit  a 11 anni Neurology 2016  sept 978-987 



Cochrane Database Syst Rev. 2017 Apr
Treatment with disease-modifying drugs for people with a first clinical
attack suggestive of multiple sclerosis.
Filippini G1, Del Giovane C2, Clerico M3, Beiki O4,5, Mattoscio M6, Piazza F3, 
Fredrikson S4, Tramacere I1, Scalfari A6, Salanti G7

SELECTION CRITERIA: 
We included randomised and observational studies that evaluated one or 
more drugs as monotherapy in adult participants with a first clinical attack
suggestive of MS. We considered evidence on alemtuzumab, azathioprine, 
cladribine, daclizumab, dimethyl fumarate, fingolimod, glatiramer acetate, 
immunoglobulins, interferon beta-1b, interferon beta-1a (Rebif®, Avonex®), 
laquinimod, mitoxantrone, natalizumab, ocrelizumab, pegylated interferon 
beta-1a, rituximab and teriflunomide. 

Studi dal 2010 al 2016

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28440858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Filippini G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28440858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Del Giovane C[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28440858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clerico M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28440858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beiki O[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28440858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mattoscio M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28440858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piazza F[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28440858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fredrikson S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28440858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tramacere I[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28440858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scalfari A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28440858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salanti G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28440858


AUTHORS' CONCLUSIONS: 

Very low-quality evidence suggests a small and uncertain benefit with 
early treatment compared with placebo in reducing disability-
worsening and relapses. The advantage of early treatment compared 
with delayed on disability-worsening was heterogeneous depending 
on the actual drug used and based on very low-quality evidence. Low-
quality evidence suggests that the chances of relapse are less with 
early treatment compared with delayed. 
Early treatment reduced the hazard of conversion to CDMS compared 
either with placebo, no treatment or delayed treatment, both in 
short- and long-term follow-up. Low-quality evidence suggests that 
early treatment is associated with fewer participants with at least one 
serious AE compared with placebo.



PRESENTAZIONI TIPICHE della forma 
recidivante remittente di SM 

PRESENTAZIONI ATIPICHE 
RED FLAGS



Diagnosi differenziale SM: patologie con decorso RECIDIVANTE REMITTENTE



Algoritmi diagnostici per le più comuni 
CIS (Clinically Isolated Syndrome) 

suggestive di SM

CIS in diagnosi differenziale con SM

Tipo 1 CIS: clinicamente monofocale, almeno 1 lesione asintomatica in RMN
Tipo 2 CIS: clinicamente multifocale, almeno 1 lesione asintomatica in RMN
Tipo 3 CIS: clinicamente monofocale, RMN potrebbe essere normale, nessuna lesione 
asintomatica in RMN
Tipo 4 CIS: clinicamente multifocale, RMN potrebbe essere normale, nessuna lesione 
asintomatica in RMN
Tipo 5 CIS: nessuna presentazione clinica di patologia demielinizzante, ma RMN suggestiva

Le lesioni presentano caratteristiche tipiche per demielinizzazione; localizzate a livello cerebrale o del midollo 
spinale

Miller et al



NEURITE OTTICA

RMN encefalo

• RMN encefalo
• Esame LCR
• OCT
• Es neurofisiologici
• Sierologia
• altro

• NO ischemica
• NO Ereditaria
• NO Infiltrativa
• Infiammatoria (lupus, sarcoidosi)
• Infettiva (sifilide, m di Lymne, virale, 

neuroretinite)
• Tossica/nutrizionale
• Disturbo retinico

Atipico per SM:
• Assenza di dolore
• Essudati retinici
• Emorragie retiniche
• Edema severo della papilla ottica
• Disturbo visivo bilaterale
• Assenza di recupero dopo 1 mese

Tipico per SM
• Perdita di visione 

unilaterale
• Instaurarsi del disturbo < 2 

settimane
• Edema lieve della papilla 

ottca o retrobulbare
• Difetto pupillare afferente

Rischio SM < 20%

Elevato rischio SM 60-90%
 Criteri di Mc Donald

Diagnosi alternative

Normale Alterazioni compatibili 
con lesioni 

demielinizzanti

Miller et al



SINDROME ISOLATA DEL 
TRONCO ENCEFALICO

RMN encefalo

• RMN encefalo
• Esame LCR
• OCT
• Es neurofisiologici
• Sierologia
• altro

• Ischemia/emorragia
• Infiltrativa
• Infiammatoria (lupus, sarcoidosi)
• Infettiva (sifilide, m di Lyme, virale, 

listeria)
• Tossica/nutrizionale
• Mielinolisi pontina
• Neuromuscolare (miastenia gravis)

Atipico per SM:
• Esordio iperacuto
• Segni riferibili a territorio vascolare
• Età> 50 anni
• Nevralgia trigeminale isolata
• Deficit oculare/bulbare fluttuante
• Febbre
• Meningismo
• Non remissioni

Tipico per SM
• Oftalmoplegia internucleare
• Paralisi del VI NC
• Segni multifocali (es: deficit 

sensitivo faciale+ vertigine o 
deficit acustico)

Rischio SM < 20%

Elevato rischio SM 60-90%
 Criteri di Mc Donald

Diagnosi alternative

Normale Alterazioni compatibili 
con lesioni 

demielinizzanti

RMN indicativa di 
altra  patologia 
(es: emorragia) 

Miller et al



SINDROME ISOLATA DEL 
MIDOLLO SPINALE

RMN encefalo e 
midollo spinale

• RMN encefalo
• Esame LCR
• OCT
• Es neurofisiologici
• Sierologia
• altro

• Compressione (tumore, ernia del disco)
• Ischemia/emorragia
• Infiammatoria (neuromielite ottica, lupus, 

sarcoidosi, s di Sjogren)
• Infettiva (sifilide, m di Lyme, virale, TBC)
• Tossica/nutrizionale/dismetabolica 

(deficit vitB12, tossicità da Ossido nitrico, 
deficit di Rame)

• Malformazioni artero-venose (fistola)
• «mimics» (s di Guillain Barrè, miastenia 

gravis))

Atipico per SM:
• Esordio iperacuto 
• Mielite trasversa completa
• Livello sensitivo netto
• Dolore radicolare
• Areflessia
• No remissione

Tipico per SM
• Evoluzione ore/giorni
• Mielite parziale
• Deficit solo sensitivi
• Segno di Lhermitte
• S. di Brown-Sequard
• Remissione spontanea

Rischio SM < 20%

Elevato rischio SM 60-90%
 Criteri di Mc Donald

Diagnosi alternative

Normale
Alterazioni compatibili 

con lesioni 
demielinizzanti

RMN indicativa di 
altra  patologia 
(es: compressione 
midollare) 

Miller et al



Algoritmo diagnostico per le più 
comuni patologie con decorso 
progressivo

Criteri Mc Donald 2010 - SM

PROGRESSIONE DI PATOLOGIA DI ALMENO 1 ANNO 
(determinato retrospettivamente o prospettivamente):
Almeno 2 tra
• Almeno 1 lesione cerebrale in T2 in una regione tipica per 

SM: periventricolare, iuxtacorticale o sottotentoriale
• Almeno 2 lesioni midollari in T2
• LCR positivo (almeno 2 bande oligoclonali assenti nel 

siero, incremento indice IgG o entrambi)



Diagnosi differenziale SM: patologie con DECORSO PROGRESSIVO

PROGRESSIONE DI PATOLOGIA DI ALMENO 1 ANNO 
(determinato retrospettivamente o prospettivamente):
Almeno 2 tra
• Almeno 1 lesione cerebrale in T2 in una regione tipica per 

SM: periventricolare, iuxtacorticale o sottotentoriale
• Almeno 2 lesioni midollari in T2
• LCR positivo (almeno 2 bande oligoclonali assenti nel 

siero, incremento indice IgG o entrambi)



PARAPARESI INGRAVESCENTE

RMN encefalo e 
midollo spinale

• RMN encefalo
• Esame LCR
• Es neurofisiologici
• Sierologia
• Test genetici

• Ereditaria (leucodistrofia, 
paraparesi spastica ereditaria)

• Vascolare (fistola arterovenosa 
durale)

• Degenerativa (SLA- forma con 
prevalente coinvolgimento 1° MN)

• Infettiva (HTLV 1)
• Carenziale (deficit vit B12)

Atipico per SM:
• Fascicolazioni
• Ipotrofia muscolare
• Precoce deterioramento cognitivo
• Familiarità
• Anemia/pancitopenia
• Solo sensibilità profonde
• Areflessia

Tipico per SM
• Instaurarsi del disturbo 

progressivo
• Ipereflessia ROT
• Componente sensitiva
• asimmetria

Rischio SM < 20%

Elevato rischio SM 60-90%
 Criteri di Mc Donald

Diagnosi alternative

Normale
Alterazioni compatibili 

con lesioni 
demielinizzanti

RMN indicativa di 
altra  patologia 
(es: mielosi 
funicolare) 



Algoritmo diagnostico per le 
malattie demielinizzanti idiopatiche 

suggestive di SM
ADEM NMOSD MS

Età di esordio Principalmente soggetti giovani < 
10 anni

30-40 anni Adolescenti e giovani adulti

genere Prelante in M Prevalenza in F (F:M= 4-9:1) Prevalente in F

MRI Lesioni large (>1-2 cm), confluenti, 
cotonose, captanti mdc; 
scompaione nel tempo; 
coinvolgimento della sostanza 
bianca (< sost grigia profonda)

Lesioni midollari > 3 segmenti, centrali
area postrema, periventricolari/  tronco 
(periependimali), talamiche
Nervo ottico

Periventricolari, iuxtacorticali, 
sottotentoriali, perpendicolari ai 
ventricoli (Dawson fingers), ovoidali, 
ben definite; lesioni corticali, 
coinvolgimento fibre a U; nuove lesioni 
al F.U.

LIQUOR pleiocitosi (neutrofili e linfociti)
BOC talora presenti (ma 
incostanti)

Pleiocitosi solitamente lieve (>25 
GB/mcL), 
BOC < 20%

Bande oligoclonali > 80 % dei pazienti

Test visivo NO bilaterale NO bilaterale/unilaterale NO unilaterale

Esami ematici Leucocitosi
IgG anti MOG 

Ab anti AQP4 (70 -80%)
IgG anti MOG (pz più giovani, donne, 
decorso favorevole)

Non significativi

Presentazione Encefalopatia (alterazioni 
coscienza, comportanmento, 
cognitive) polisintomatici, acuta, 
grave all’esordio, 
Febbre, cefalea, segni meningei, 
crisi comiziali, segni neurologici 
focali associata a recenti 
infezioni/vaccinazioni

Sindromi tipiche:
NO
Mielite acuta
S. area postrema (singhiozzo, nausea, 
vomito)
S. del tronco encefalo
Narcolessia sintomatica o s diencefalica 
acuta

Monosintomatica, esordio acuto o 
subacuto

decorso Prevalentemente monofasico ricadute Ricadute o progressiva



• L’identificazione di Anticorpi IgG anti Acquaporina4 (AQP4-IgG) ha 
permesso la definizione di NMOSD (neuromyelitis optica spectrum
disorder) come entità patologica specifica, che deve essere 
differenziata dalla SM per le importanti differenze nella prognosi e nel 
trattamento 

• Necessità di trattamento tempestivo per l’attacco acuto
Terapia immunosoppressiva a lungo termine
Evitare terapia SM (può peggiorare il decorso)

• Sottogruppo di paziente AQP4-IgG sieronegativi sono risultati opositivi
per Anticorpi IgG anti Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein ( MOG-
IgG)  decorso più favorevole



NEUROMYELITIS 
OPTICA SPECTRUM 
DISORDER 

Wingercuk et al



Corretta diagnosi 
corretta terapia

RICADUTE 
TERAPEUTICHE 

Tenembaum et al



ATTACCO ACUTO

PROFILASSI

Tenembaum et al



ACUTE DISSEMINATED 
ENCEPHALOMYELITIS

Pohl et al



Pohl et al



RICADUTE TERAPEUTICHE 

Pohl et al



Diagnosi differenziale Patologie demielinizzanti idiopatiche:
Nuovi elementi

- Riscontro di AB specifici per NMO 
- Nuove sequenze MRI 

- DIR e PSIR per identificare lesioni corticali, specifiche per SM, non 
presenti in NMO o emicrania

- Susceptibility weighted imaging SWI per identificare la 
distribuzione perivenulare delle lesioni in SM, non presente in 
NMO, emicrania, patologie vascolari

- Riscontro di IgG specifiche – MRZ (morbillo-rosolia-varicella-zoster) in 
pazienti con SM

- Riduzione di spessore delle fibre retiniche nervose (valutabile con 
OCT) nei pazienti con SM utile per DD con NMO e S di Susac

- MOG-IgG sono stati riscontrati anche in pazienti con ADEM e con 
neuriti ottiche ricorrenti in futuro potrebbe essere identificata 
un’identità neurologica distinta?

 Ulteriori modificazioni dei criteri diagnostici 
sono attesi anche in futuro
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