
LA SCLEROSI MULTIPLA

La Sclerosi Multipla (SM) è la più comune ma-
lattia demielinizzante dell’adulto i cui sintomi

e segni riflettono lesioni presenti nella sostanza
bianca del sistema nervoso centrale (SNC). L’ipo-
tesi di un’eziologia autoimmune è suggestiva: ber-
saglio del sistema immunitario sarebbe l’oligo-
dendrocita o la mielina da lui prodotta con inter-
ruzione della conduzione nervosa (1). 
Formulare una diagnosi accurata di SM è molto
importante soprattutto da quando esistono farmaci
in grado di modificare il decorso della malattia Pur-
troppo l’indice di inadeguatezza diagnostica è an-
cora del 5-10% (2) legato alle molteplici malattie
il cui interessamento neurologico mima la SM. Una
diagnosi precoce permette inoltre di impostare
un’adeguata terapia nel momento in cui questa ri-
sulta essere più efficace (3).

La maggior parte dei sintomi tipici della SM si svi-
luppa in pochi minuti o poche ore e può essere
espressione dell’interessamento di una o multiple
aree del SNC. Tra i più comuni quadri clinici del-
la SM ricordiamo ipostenia o intorpidimento di 1
o più arti, cecità, diplopia, vertigine, perdita di co-
scienza, alterazioni del sensorio fino al coma, de-
menza, afasia, atrofia muscolare o fascicolazioni,
distonia, corea, nevralgia del trigemino e ritenzio-
ne urinaria (3).
Sebbene alcuni dei sintomi descritti siano sugge-
stivi per una diagnosi di SM, nessuno di essi è pa-
tognomonico. In particolare la presenza di danni
isolati a carico del nervo ottico o del midollo spi-
nale costituiscono un problema diagnostico.  
Una recente classificazione della SM ne riconosce
4 categorie cliniche (4): la prima è costituita dalla
forma a “riacutizzazioni e remissioni”: normal-
mente la frequenza degli attacchi è annuale e fra un
attacco e l’altro vi è completa remissione del qua-
dro clinico. In più della metà dei pazienti tale va-
riante esita nella forma “secondariamente progres-
siva” in cui l’intervallo di remissione clinica di-
viene sempre più breve. Circa il 10-20% dei pa-
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SUMMARY

Multiple sclerosis (MS), the most frequent demyelinating disease in adults, is thought to be an autoimmune disease.
Symptoms and signs observed in MS  reflect lesions present mainly in the white matter of the central nervous system
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These other disorders include systemic lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome, Behcet disease, Sjogren syn-
drome, sarcoidosis and vasculitides.
We present four clinical cases showing the difficulty in reaching a proper diagnosis. 
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zienti è portatore della variante “primariamente
progressiva” in cui è tipico un continuo deteriora-
mento clinico. L’ultima variante è costituita dalla
forma “progressiva con riacutizzazioni”. 
La malattia di Devic o neuromielite ottica è carat-
terizzata da lesioni midollari e del nervo ottico che
compaiono simultaneamente o sequenzialmente
con risparmio dell’encefalo (5).

SCLEROSI MULTIPLA E AUTOIMMUNITÀ

Non esistono test patognomonici per SM e per-
tanto sono stati proposti molteplici criteri diagno-
stici; tra questi quelli attualmente utilizzati sono
quelli di Poser elaborati nel 1983 (6) e molto cri-
ticati per la loro complessità. 
L’avvento della risonanza magnetica nucleare
(RMN) ha reso tale indagine strumentale fonda-
mentale nella diagnosi e nel follow-up di pazien-
ti affetti da SM (7). Caratteristiche RMN forte-
mente suggestive per SM sono o la presenza di
più di 4 lesioni a carico della sostanza bianca del
diametro uguale o maggiore di 6 mm oppure la
presenza di almeno una lesione a livello periven-
tricolare (2). Qualora la RMN dell’encefalo risul-
tasse negativa, in pazienti in cui il sospetto dia-
gnostico è molto elevato, vi è indicazione all’ese-
cuzione di una RMN del midollo spinale alterata
nel 75% dei soggetti affetti da SM (8).  
L’esame del liquido cefalorachidiano (CSF) rive-
ste un ruolo importante nella diagnosi di SM; la
presenza di un’aumentata sintesi intratecale di IgG
e di bande oligoclonali di Ig possono essere ele-
menti suggestivi anche se non altamente specifici
per SM. Tuttavia, mentre in alcuni disordini il nu-
mero di bande oligoclonali di immunoglobuline si
modifica dopo terapia steroidea o immunosop-
pressiva, nella SM il numero di bande rimane im-
mutato anche dopo terapia (9).
I test laboratoristici raccomandati per confermare
la diagnosi di SM e utili ad escludere diagnosi al-

ternative sono la sierologia per Borrelia, miceti,
HIV e cisticercosi, la VDRL, la VES, il dosaggio
della vitamina B12, la ricerca di anticorpi anti-nu-
cleo (ANA), anticorpi anti-antigeni nucleari estrai-
bili (ENA), anticorpi anti-cardiolipina (aCL), fat-
tore reumatoide (FR), complemento, crioglobuli-
ne, ACE, i test della coagulazione, gli anticorpi an-
ti-microsomi, l’omocisteina e l’analisi mutaziona-
le del DNA. Sindromi cliniche mimanti la SM, in
particolare nella sua variante a remissioni e riacu-
tizzazioni, sono infatti molteplici e includono ma-
lattie infiammatorie, malattie genetiche e metabo-
liche, malattie infettive, neoplasie e malattie inte-
ressanti il midollo (Tab. I) (10).
Tra le principali patologie che entrano in diagno-
si differenziale con la SM, le malattie del connet-
tivo rivestono un ruolo di primaria importanza. 
La dimostrazione da parte di molti studi della pre-
senza di ANA e degli aCL in pazienti affetti da SM
contribuisce ulteriormente ad aumentare la diffi-
coltà diagnostica (11-13). Il significato delle ano-
malie autoimmuni presenti nei pazienti con SM
non è noto così come non è noto se le caratteristi-
che di pazienti affetti da SM con positività per
ANA e/o aCL differiscano da quelle di pazienti af-
fetti da SM e assenza di tali auto-anticorpi (14). 
In uno studio condotto da Barned et al una posi-

tività per gli ANA fu rinvenuta nel 26% di 150 pa-
zienti affetti da SM nella sua variante a riacutiz-
zazioni e remissioni e nel 30% di 23 pazienti af-
fetti da SM nella sua variante cronica progressiva.
Tale positività risultava molto maggiore rispetto a
quella riscontrata nella popolazione generale (8%)
(15). In uno studio prospettico condotto da Coll-
rad su 71 pazienti affetti da SM, il 22% risultava
positivo per gli ANA; vi era inoltre una correla-
zione positiva fra titolo, persistenza degli ANA e
attività della SM (16). Tale dato è supportato da un
altro studio condotto su 68 pazienti in cui gli ANA
correlavano con la severità delle lesioni riscontra-
te alla RMN (17). Tutti gli ANA, a titolo maggio-
re o uguale a 1:320, presentavano fluorescenza
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Tabella I - Principali diagnosi differenziali della SM.

Infezioni Malattia di Lyme, sifilide, HIV, HTLV-1

Malattie infiammatorie LES, Sindrome di Sjögren, vasculiti, sarcoidosi, malattia di Behçet, S. di Susac

Disordini genetici e metabolici Deficit di vitamina B12, disordini lisosomiali, adrenoleucodistrofia, malattie mitocondriali

Neoplasie Linfomi interessanti il SNC 

Malattie midollari Malformazioni vascolari, alterazioni degenerative midollari 
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omogenea o speckled mentre nessun paziente pre-
sentava il pattern tipico degli anticorpi anti-DNA
(18).
Sebbene gli ANA non rivestano un ruolo patoge-
netico nella SM e siano pertanto stati definiti “fal-
si ANA”, la loro presenza potrebbe riflettere una
generica disregolazione del sistema immunitario
sottostante la SM oppure una forma frusta di pa-
tologia autoimmune associata (19). Se davvero
così fosse gli ANA potrebbero essere utilizzati
come marcatori prognostici o di attività di ma-
lattia. 
Più in generale, la presenza di tali anomalie labo-
ratoristiche all’esordio di una sintomatologia neu-
rologica dovrebbe orientare verso una malattia si-
stemica primariamente o prevalentemente interes-
sante il SNC. Molti disordini sistemici infatti pos-
sono colpire il SNC mimando più spesso la va-
riante di SM a decorso progressivo e meno fre-
quentemente quella a riacutizzazioni e remissioni. 
Caratteristiche poco suggestive per SM e mag-
giormente orientative verso una patologia siste-
mica con interessamento del SNC sono:
– esordio dei sintomi sotto i 20 o oltre i 50 anni;
– decorso atipico (gradualmente progressivo, con

manifestazioni differenti dalla mielopatia, con
improvviso sviluppo dei sintomi);

– manifestazioni unifocali anche se recidivanti;
– manifestazioni neurologiche inusuali per la SM
– presenza di manifestazioni sistemiche;
– mancanza di alcune caratteristiche tipiche del-

la SM nel decorso della malattia quali interes-
samento del nervo ottico o del sensorio oppu-
re normalità di RMN, CSF, e potenziali evo-
cati;

– risposta atipica al trattamento come per esem-
pio mancanza completa di risposta alla terapia
con steroidi oppure eccezionale risposta agli
steroidi o ad altri immunosoppressori (20). 

L’interessamento neurologico riscontrato in mol-
te malattie del connettivo mima frequentemente la
SM e pertanto la diagnosi differenziale fra questi
due tipi di disordini,  anche per i numerosi over-
lap laboratoristici e strumentali, risulta particolar-
mente difficoltosa.

Sclerosi multipla e lupus eritematoso sistemico
Nel Lupus Eritematoso Sistemico (LES) un inte-
ressamento neurologico è presente nei 2/3 dei pa-
zienti (21) e sovente è caratterizzato da quadri di
psicosi, deficit cognitivi, meningite asettica, epi-
lessia, eventi ischemici cerebrali e neuropatia au-
tonomica e periferica. Il LES è anche causa di mie-

lite trasversa, peraltro solo nell’1% dei casi, non-
ché di neurite ottica (22). Il quadro RMN di pa-
zienti affetti da neurolupus tipicamente mostra la
presenza di atrofia cerebrale e di lesioni iperinten-
se localizzate a livello della sostanza bianca sotto-
corticale verosimilmente espressione di un danno
ischemico più che infiammatorio; le lesioni peri-
ventricolari tipiche della SM sono rare (23). L’esa-
me del CSF mostra la presenza nella metà dei pa-
zienti di bande oligoclonali con sintesi intratecale
di IgG (24). 
Proprio per la presenza di numerosi overlap clini-
ci e strumentali, risulta molto spesso difficile por-
re diagnosi di SM nel contesto di un LES e vice-
versa. Neanche la positività degli ANA è dirimen-
te se non a titoli elevati o in associazione ad altri
autoanticorpi. Alcuni pazienti possono addirittura
soddisfare i criteri sia per LES che per SM: questa
associazione viene definita “sclerosi lupoide” (25).
Il caso clinico qui riportato mostra come sia sfu-
mato il confine fra queste due patologie. 

Caso clinico
Una donna di 47 anni con diagnosi nota di LES
con interessamento renale e piastrinopenia dal
1972, all’età di 36 anni dopo la seconda gravi-
danza,  riferiva la comparsa di disturbi dell’equi-
librio, attacchi di panico e ipoacusia. 
A 40 anni ricovero in neurologia per episodi di
vertigine. Una RMN dell’encefalo rivelava pluri-
mi focolai di alterato segnale nella sostanza bian-
ca periventricolare di entrambi gli emisferi; un esa-
me del CSF mostrava la presenza di bande oligo-
clonali. La paziente, nonostante il trattamento con
steroidi per os, nel gennaio ’98 mostrava un peg-
gioramento critico della deambulazione con grave
paraparesi e andatura falciante. Una nuova RMN
effettuata nel febbraio ’99 mostrava un peggiora-
mento del quadro con interessamento della so-
stanza bianca anche in fossa cranica posteriore e
un aumento di numero ed estensione delle lesioni
a livello degli emisferi cerebrali con dubbi focolai
di impregnazione a livello sottocorticale nelle re-
gioni frontali posteriori. Anche una RMN midol-
lare risultava alterata con lesioni interessanti il mi-
dollo spinale in tutta la sua estensione. Posta dia-
gnosi di “sclerosi lupoide” la paziente veniva trat-
tata con terapia steroidea ev e poi per os e, per scar-
so controllo della sintomatologia, con azatioprina
(3 mg/kg/die). Nonostante tale terapia persistono
tuttora riduzione delle funzioni cognitive con de-
ficit mnesici, difficoltà di concentrazione, depres-
sione del tono dell’umore, astenia generalizzata e
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minzione imperiosa. La RMN attuale mostra un
quadro misto caratterizzato da atrofia con accen-
tuazione dei solchi corticali e numerose lesioni
iperintenese della sostanza bianca.

Sclerosi multipla e sindrome da anticorpi 
anti-fosfolipidi
Le più frequenti manifestazioni neurologiche del-
la sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi (APS)
includono amaurosi fugace, ictus cerebri e attac-
chi ischemici transitori ricorrenti con presenza di
aree multinfartuali. In aggiunta a tali eventi cere-
brovascolari quadri MS-like con casi di mielite
trasversa, neurite ottica, astenia, perdita del sen-
sorio con parestesie, atassia, diplopia, vertigine e
disartria sono stati descritti (26). In uno studio
condotto da Lavalle et al su 500 pazienti conse-
cutivi affetti da LES, i 12 che presentarono mie-
lite trasversa erano tutti aCL positivi (27). Non
sono ancora stati descritti casi di pazienti con APS
primaria e mielite trasversa.  Il meccanismo pa-
togenetico che sottende al danno neurologico nel-
la SM e nell’APS è differente:  nella SM sintomi
e segni sono secondari a manifestazioni di de-
mielinizzazione seguita da sclerosi e il marcato-
re patogenetico è la placca a carico dell’encefalo
o del midollo. L’esame istologico di una placca at-
tiva rivela la presenza di un infiltrato perivasco-
lare di linfociti T e macrofagi con occasionali pla-
smacellule (28). L’APS invece non è un disordi-
ne infiammatorio ma uno stato trombofilico in cui
le manifestazioni neurologiche potrebbero essere
la conseguenza di una reazione fra gli aCL e i fo-
sfolipidi della parete endoteliale dei vasi cerebra-
li. Istologicamente nell’APS si rinviene prolife-
razione vascolare, endoarterite obliterante, emor-
ragia, necrosi dell’epidermide e depositi di emo-
siderina (29,30). 
Transitori aCL senza alcun ruolo patogenetico
possono essere presenti in pazienti con SM con
una frequenza variabile e compresa fra il 5 e il
44% a seconda delle casistiche (31-33). Tali dif-
ferenze possono essere dovute ad una mancanza
di standardizzazione delle tecniche nonché alla
fluttuazione dei titoli di aCL (34,35). Le altera-
zioni ischemiche tipiche dell’APS a carico della
sostanza bianca, possono essere indistinguibili al-
la RMN da quelle della SM. In questi casi l’esa-
me del CSF risulta molto utile in quanto nell’APS
primaria le bande oligoclonali e la sintesi intrate-
cale di IgG sono tipicamente assenti. Sono inve-
ce descritti casi di sintesi intratecale di aCL (36).
Sia la APS che la SM predilogono il sesso fem-

minile in un’età compresa fra i 20 e i 40 anni ed
entrambe possono avere un decosrso a riacutiz-
zazioni e remissioni. Molti studi sono pertanto
giunti alla conclusione che in pazienti con neuri-
te ottica e mielite trasversa l’APS dovrebbe esse-
re considerata una diagnosi alternativa alla SM
(37). 

Caso clinico
Una donna di 49 anni venne ricoverata nell’ottobre
’99 in seguito alla comparsa di una sintomatologia
caratterizzata da emicrania con aura visiva, afasia,
disestesie dell’emisoma destro e riscontro RMN di
estesa alterazione del segnale, iperintensa in T2,
della sostanza bianca periventricolare, dei centri
semiovali e della capsula interna ed esterna da am-
bo i lati. 
In anamnesi la paziente riferiva storia di poliabor-
tività, prolasso mitralico e riscontro occasionale di
positività per il LAC. L’esame del CSF risultava
nella norma mentre i potenziali evocati visivi mo-
stravano marcata alterazione bilaterale delle vie vi-
sive.Agli esami ematochimici veniva riconfermata
la positività del LAC ed emergeva la positività per
le IgG aCL e gli ANA (titolo 1:160, pattern omo-
geneo). Fatta diagnosi di APS con interessamento
neurologico la paziente veniva sottoposta a terapia
anticoagulante con miglioramento della sintoma-
tologia clinica. 

Sclerosi multipla e sindrome di Sjögren
La Sindrome di Sjögren (SS) colpisce l’1% della
popolazione mentre la SM lo 0,1% della popola-
zione femminile; la probabilità casuale delle due
sindromi è prevista del 10/10.000.000 donne e la
coesistenza delle due può costituire un bias dia-
gnostico (38).
I sintomi neurologici di più frequente riscontro nel-
la Sindrome di Sjögren primaria (pSS) includono
neuropatia periferica, alterazioni cognitive, epilas-
sia focale, vasculite cerebrale, atassia, disartria e
meningite asettica. Sebbene rari, sono stati ripor-
tati anche casi di mielite trasversa e neuropatia ot-
tica (39,40). In effetti il 20% dei pazienti con pSS
presenta un interessamento neurologico che in un
terzo dei casi mima la SM con reperti RMN e CSF
assolutamente sovrapponibili (41). Ulteriormente
confondente è il riscontro di sintomi tipici della
pSS in pazienti affetti da SM: in uno studio con-
dotto da Noseworthy il 17% di 192 pazienti con-
secutivi affetti da SM presentava xeroftalmia, il
31% xerostomia e il 13% positività per gli anti-
corpi anti- Ro e La (42). In un altro studio condot-



to da Mirò et al circa un terzo di 64 pazienti con
diagnosi di SM presentava una sindrome sicca e di
questi 2 soddisfavano i criteri per pSS (il 3.1%)
(43).
L’analisi del CSF può risultare utile nel differen-
ziare le due patologie: in uno studio condotto da
Elaine et al veniva riportato che il ritrovamento di
bande oligoclonali all’analisi del CSF è nel 90 %
dei pazienti affetta da SM e nell’89% dei pazienti
affetti da pSS. Mentre però pazienti con SM han-
no più comunemente bande multiple (da 2 a 10),
pazienti affetti da pSS mostrano soltanto 1 o 2 ban-
de. Inoltre nei pazienti con pSS il numero di ban-
de si modifica dopo terapia steroidea (44). Data
quindi la similitudine nella presentazione clinica e
nei reperti laboratoristici e strumentali fra SM e
pSS, quest’ultima può senz’altro essere aggiunta
alla lista di disordini che entrano in diagnosi diffe-
renziale con la SM e pertanto tutti i pazienti in cui
rimane un dubbio diagnostico dovrebbero essere
sottoposti a test oculari o ad una biopsia delle
ghiandole salivari minori. 
Presentiamo il caso clinico di una paziente in cui
l’esordio della pSS con sintomi neurologici mi-
manti la SM ha costituito un importante causa di
dubbio diagnostico.

Caso clinico
Una donna di 61 anni venne ricoverata in neurolo-
gia nell’ottobre 1992 per la comparsa di disestesie
all’emisoma sinistro e sindrome depressiva. Una
RMN dell’encefalo mostrava la presenza di una
piccola lesione parenchimale della sostanza bian-
ca iperintensa in T2 in regione laterotrigonale si-
nistra, mentre l’analisi del CSF mostrava la pre-
senza di bande oligoclonali. Tutta la sierologia au-
toimmune risultava negativa. La paziente veniva
trattata con steroidi per os con miglioramento del-
la sintomatologia.  
Nel 1993 comparsa di poliartromialgie, iperpires-
sia, e persistenza di disestesie all’emisoma sini-
stro; gli esami ematochimici mostravano un rialzo
degli indici di flogosi (VES 85) e una positività
per il FR (180). 
Un nuovo controllo RMN effettuato nel giugno
1995 mostrava multiple aree di demielinizzazione
della sostanza bianca periventricolare e del centro
semiovale posteriore destro mentre una RMN mi-
dollare risultava nella norma.  
Nel 1996 comparsa di incontinenza urinaria. Agli
esami di laboratorio riscontro di positività per gli
ANA e per gli ENA-SSA. Il test di Schirmer risul-
tava positivo mentre una biopsia delle ghiandole sa-
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livari minori mostrava tessuto muscolo adiposo e
fascetti nervosi privi di lesioni. 
Veniva posta diagnosi di pSS con interessamento
neurologico.
La paziente oltre alla terapia steroidea per os vie-
ne periodicamente trattata con boli di metilpredni-
solone, antidepressivi e methotrexate; nonostante
tale terapia continua a lamentare deficit mnesici e
attentivi e sintomatologia algico-disestesica
all’emisoma sinistro.

Sclerosi multipla e sarcoidosi
Nella sarcoidosi l’interessamento neurologico è
una complicanza non comune e clinicamente evi-
dente in circa il 5% dei pazienti (45). Talora può
costituire il sintomo d’esordio. La maggior parte
dei quadri neurologici caratterizzati da un frequente
interessamento dei nervi cranici, del midollo spi-
nale, del tronco cerebrale o del cervelletto nonché
da deficit cognitivi e meningite, è facilmente di-
stinguibili dalla SM ad eccezione della neuropatia
ottica o dell’interessamento midollare. Il quadro
RMN dell’encefalo è abbastanza tipico nella sar-
coidosi dove si ha interessamento delle meningi,
dell’ipotalamo, idrocefalo nonchè lesioni mimanti
effetto massa; talora sono anche reperibili lesioni
iperintense multiple a carico della sostanza bianca
(46).  
Quando il quadro RMN nella sarcoidosi mima
quello della SM un esame del CSF è dirimente mo-
strando, in caso di sarcoidosi, un aspecifico au-
mento delle proteine con marcata pleiocitosi (47).
Altre indagini utili nella diagnosi differenziale so-
no esami ematochimici quali la VES o l’ACE e in-
dagini strumentali come la radiografia del torace.
Va segnalato come il rialzo dell’ACE non sia spe-
cifico per sarcoidosi essendo stato riscontrato an-
che nel 23% dei pazienti con SM (48).

Sclerosi multipla e malattia di Behçet
Nel 20-25% dei casi la Malattia di Behçet colpi-
sce il SNC con una sintomatologia caratterizzata
da cefalea, paralisi pseudobulbare, atassia cere-
bellare, sindrome piramidale e disturbi sfinterici.
Altre manifestazioni neurologiche comprendono
sindrome cerebrovascolare, epilessia, encefalopa-
tia acuta, neuropatia dei nervi cranici e più rara-
mente neurite ottica e mielopatia.  Clinicamente
la malattia di Behçet è caratterizzata da un de-
corso a riacutizzazioni e remissioni nel 40% dei
casi e progressivo nel 30% dei casi (49). La dia-
gnosi richiede un esame del CSF che mostra
pleiocitosi linfocitaria, aumento delle proteine e



sta diagnosi di malattia di Behçet con interessa-
mento neurologico e impostata terapia con steroi-
di e ciclosporina con miglioramento del quadro cli-
nico.

Sclerosi multipla e vasculiti sistemiche
Di solito è abbastanza agevole differenziare le
vasculiti sistemiche con interessamento neurolo-
gico quali la granulomatosi di Wegner o la po-
liarterite nodosa dalla SM. La più difficile dia-
gnosi differenziale è fra la SM e l’angioite isola-
ta del SNC. Tale vasculite, nella sua forma pri-
maria o secondaria a infezioni, malattie linfo-
proliferative o farmaci, è caratterizzata da sinto-
mi neurologici focali o diffusi quali cefalea, pa-
resi, disturbi cognitivi, epilessia e mielopatia (53,
54). L’esame del CSF mostra pleiocitosi e più ra-
ramente bande oligoclonali (55); l’aspecificità
del quadro RMN così come dei test laboratoristici
contribuiscono ad incrementare la difficoltà dia-
gnostica (56).

CONCLUSIONI

La diagnosi di SM rimane difficoltosa e spesso di
esclusione data anche la scarsa specificità della sin-
tomatologia d’esordio e l’assenza di marcatori cli-
nici, laboratoristici e strumentali di malattia (57).
I criteri diagnostici sono spesso basati sulla disse-
minazione di sintomi e segni clinici nel tempo e
nello spazio uniti all’alterazione di indagini stru-
mentali quali i potenziali evocati, la RMN, l’esa-
me del CSF oltre che all’esclusione di altri disor-
dini che possano giustificare la sintomatologia cli-
nica (58). Ad ogni modo nessuna indagine è in gra-
do di distinguere con certezza la SM da altre pato-
logie interessanti il SNC.  Pertanto dopo molti an-
ni di studio volti alla ricerca di una singola causa
e quindi di una singola terapia per la SM, ci si sta
convincendo che la SM sia in realtà un gruppo di
condizioni cliniche con differenti cause e che per-
tanto individui con differenti tipi di SM possano in
realtà richiedere differenti terapie. Conseguenza
importante è che il trattamento utile per un paziente
può risultare dannoso per un altro. Per nessuna di
queste varianti sono comunque note l’eziologia e
la patogenesi.
Mattews nel 1991 scriveva che “la varietà dei se-
gni e dei sintomi e la variabilità del decorso della
SM continuano a stupire e a disorientare anche il
più esperto neurologo e gli forniscono infinite pos-
sibilità di porre una diagnosi errata” (8). 
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più raramente la presenza di bande oligoclonali
con aumentata sintesi intratecale di IgG (50). Al-
la RMN la mancanza di predilezione per la so-
stanza bianca delle aree periventricolari e l’inte-
ressamento più pronunciato del tronco cerebrale
e dei gangli basali, distingue il quadro RMN del-
la malattia di Behçet dalla SM (51).  La positività
dei test di flogosi e il riscontro alla tipizzazione
HLA dell’allele B51 costituiscono altri elementi
di utilità diagnostica. Quando comunque in que-
sta grave forma di vasculite l’interessamento neu-
rologico precede l’aftosi e i segni e sintomi neu-
rologici hanno un decorso a remissioni e riacu-
tizzazioni o quando è interessato il nervo ottico,
la diagnosi differenziale con la SM diviene parti-
colarmente difficoltosa (52). 

Caso clinico
Una donna di 31 anni venne ricoverata nel 1991 per
un quadro di paraparesi con disestesie agli arti in-
feriori e disturbi minzionali caratterizzati da ur-
genza e incontinenza urinaria. In seguito ad un esa-
me del CSF che mostrava la presenza di bande oli-
goclonali e di sintesi intratecale di IgG, veniva po-
sta diagnosi di mielite trasversa da agente eziolo-
gico sconosciuto. Nel 1992 nuovo ricovero per de-
ficit stenico all’arto inferiore sinistro con dolore
intenso a partenza dal rachide etichettato come re-
crudescenza della mielite trasversa. In seguito be-
nessere fino al ’97 quando compariva progressivo
disturbo della deambulazione accompagnato da
iperalgesie alla pianta dei piedi, cedimento degli ar-
ti inferiori, sensazione di scosse elettriche a par-
tenza dal rachide con irradiazione agli arti inferio-
ri e calo dell’acuità visiva. L’esame del CSF mo-
strava la presenza di bande oligoclonali. I potenziali
evocati mostravano una sofferenza multifocale del-
la via piramidale di sinistra e della via ottica retro-
chiasmatica di destra. Alla RMN puntiformi alte-
razioni di segnale nella sostanza bianca sottocorti-
cale frontale anteriore e sovratrigonale sinistra
compatibili con placche di demielinizzazione. Ne-
gativa la RMN del rachide in toto. Veniva posta
diagnosi di probabile malattia demielinizzante e la
paziente veniva sottoposta a terapia steroidea ini-
zialmente ev e poi per os. Nel 1998 nuovo ricove-
ro ospedaliero per episodi di aftosi orale ricorren-
te e ulcere genitali. Una tipizzazione HLA risulta-
va positiva per il locus B 51; una visita oculistica
mostrava un quadro di sospetta vasculite medio-pe-
riferica inferiore mentre una scintigrafia ossea da-
va un incremento della fissazione del tracciante in
numerosi distretti articolari periferici. Veniva po-
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RIASSUNTO
La diagnosi di sclerosi multipla, malattia demielinizzante a verosimile patogenesi autoimmune, rimane difficoltosa per
la mancanza di sintomi e segni specifici. Anche i dati di laboratorio e le indagini strumentali quali risonanza magne-
tica nucleare, potenziali evocati ed esame del liquido cefalorachidiano non sono spesso dirimenti. Molte patologie au-
toimmuni con interessamento neurologico possono infatti mimare la SM e dall’altro lato molte anomalie autoimmuni
possono comparire in pazienti con sclerosi multipla. Soltanto un’anamnesi accurata e la disseminazione dei sintomi e
dei segni nel tempo e nello spazio permettono talora di raggiungere una diagnosi corretta. Molti studiosi sono comunque
giunti alla conclusione che la sclerosi multipla non sia una malattia a se stante ma un gruppo di condizioni cliniche
con differenti cause e quindi differenti terapie per nessuno dei quali è ancora nota l’eziologia e la patogenesi.

Parole chiave: Sclerosi multipla, malattie autoimmuni, sistema nervoso centrale, criteri diagnostici.
Key words: Multiple sclerosis, autoimmune diseases, central nervous system, diagnostic criteria.



Sclerosi multipla e malattie autoimmuni: casi clinici e review della latteratura 203

27. Simon J, Neubert WJ. The pathogenesis of multiple
sclerosis: reconsideration of the role viral agents and de-
fence mechanisms. Med hypotheses 1996; 46: 537-43.

28. Feldmann E, Levine S. Cerebrovascular disease with
antiphospholipid antibodies: immune mechanisms, si-
gnificance and therapeutic options. Ann Neurol 1995;
37: 114-30.

29. Nahass GT. Antiphospholipid antibodies and the an-
tiphospholipid antibody syndrome. J Am Acad Der-
matol 1997; 36: 149-68.

30. Cordoliani MA, Michon-Pasturel U, Rerat K et al. Mul-
tiple sclerosis and antiphospholipid antibodies: study of
62 consecutive patients. Rev Med Interne 1998; 19:
635-9.

31. D’Olhaberriague L, Levine SR, Salowich-Palm L et al.
Specificity, isotype and titer distribution of anticardio-
lipin antibodies in CNS diseases. Neurology 1998; 51:
1376-80.

31. Rombos A, Evangelopoulou K, Leventakou A et al. Se-
rum IgG and IgM anticardiolipin antibodies in neurolo-
gical diseases. Acta Neurol Scand 1990; 81: 234-45.

32. Reber G, Arvieux J, Comby E et al. Multicenter eva-
luation of nine commercial kits for the quantitation of
anticardiolipin antibodies. Thromb Haemost 1995; 73:
444-52.

33. Out JH, van Vliet M, de Groot PG et al. Prospective
study of fluctuations of lupus anticoagulant activity and
anticardiolipin antibody titre in patients with systemic lu-
pus erythematosus. Ann Rheum Dis 1992; 51: 353-7. 

34. Gallo P, Sivieri S, Ferrarini AM et al. Cerebrovascular
and neurological disorders associated with antipho-
spholipid antibodies in CSF and serum. J Neurol Sci
1994; 122: 97-101.

35. Rudick RA, Cohen JA, Weinstock-Guttman B et al.
Management of multiple sclerosis. N Eng J Med 1997;
337: 1604-11.

36. John PA, Moutsopoulos HM. Sjogren syndrome: too
many associations, too limited evidence. The enigma-
tic example of CNS involvement. Arthritis Rheum
1999; 29: 1-3.

37. Konttinen YT, Kinnuen E, von Bonsdorff M et al. Acu-
te transverse myelopathy successfully treated with pla-
smapheresis and prednisone in a patient with primary
Sjogren’s syndrome. Arthritis Rheum 1987; 30: 339-44.

38. Wise CM, Agudelo CA. Optic neuropathy as an initial
manifestation of Sjogren’s syndrome. J Rheum 1988;
15: 799-802.

39. Alexander EL, Malinow K, Lejewski JE et al. Primary
Sjogren syndrome with central nervous system disease
mimicking multiple sclerosis. Ann Int Medic 1986;
104: 323-30.

40. Noseworthy JH, Bass BH, Vandervoort MK et al. The
prevalence of primary Sjogren syndrome in a multiple
sclerosis population. Ann Neurol 1989; 25: 95-8.

41. Miro’ J, Pena-Sagredo L, Berciano J et al. Prevalence
of Sjogren’s syndrome in patients with multiple scle-
rosis. Ann Neurol 1990; 27: 582-4.

42. Elaine LA, Kenneth M, Lejewski JE et al. Primary Sjo-
gren’s Syndrome with central nervous system disease
mimicking multiple sclerosis. Ann Int Med 1986; 104:
323-30.

43. Kelly RB, Mahoney PD, Cawley KM. MR demonstra-
tion of spinal cord sarcoidosis: report of a case. AJNR
1988; 9: 197-9.

44. Miller DH, Kendall BE, Barter S et al. Magnetic reso-
nance imaging in central nervous system sarcoidosis.
Neurology 1988; 38: 378-83.

45. Borucki SJ, Nguyen BV, Ladoulis CT et al. Cerebro-
spinal fluid immunoglobulin abnormalities in neuro-
sarcoidosis. Arch Neurol 1989; 46: 270-3.

46. Constantinescu CS, Goodman DBP, Grossman RI et al.
Serum angiotensin-converting enzyme in multiple scle-
rosis. Arch Neurol 1997; 54: 1012-5.

47. Hamuryudan V, Ozdogan H, Yazici H. Other forms of
vasculitis and pseudovasculitis. Baill Clin Rheumatol
1997; 11: 335-53.

48. Sharief MK, Hentges R, Thomas E et al. Significance
of CSF immunoglobulins in monitoring neurologic di-
sease activity in Behcets disease. Neurology 1991; 41:
1398-410.

49. Morrissey SP, Miller DH, Hermaszewski R et al. Ma-
gnetic resonance imaging of central nervous system in
Behcet disease. Eur Neurol 1993; 33: 287-93.

50. Devlin T, Gray L, Allen NB et al. Neuro-Behcet’s di-
sease: factors hampering proper diagnosis. Neurology
1995; 45: 1754-7.

51. Moore PM. Diagnosis and management of isolated an-
giitis of the central nervous system. Neurology 1989;
39: 167-73.

52. Caccamo DV, Garcia JH, Ho KL. Isolated granuloma-
tous angiitis of the spinal cord. Ann Neurol 1992; 32:
580-2.

53. Calabrese LH, Furlan AJ, Gragg LA et al. Primary an-
giitis of the central nervous system: diagnostic criteria
and clinical approach. Cleveland Clin J Med 1992; 59:
293-306.

54. Ehsan T, Hasan S, Powers JM et al. Serial magnetic re-
sonance imaging in isolated angiitis of the central ner-
vous system. Neurology 1995; 45: 1462-5.

55. Lyon-Caen O, Fontaine B, Gout O et al. Multiple scle-
rosis and other related inflammatory disorders of the
central nervous system: differential diagnosis and treat-
ment. Acta Neurol Belg 1994; 94: 92-7.

56. Schumacher GA, Beebe G, Kibler RF et al. Problems
of experimental trials of therapy in multiple sclerosis:
report of the panel on the evaluation of experimental
trials of therapy in multiple sclerosis. Ann N Y Acad
Sci 1965; 122: 552-68.


