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Premessa

La diagnosi di Sclerosi Multipla (SM) si
¢ continuamente evoluta nel tempo fin
dalla sua prima descrizione nel 1868 da
parte di Jean Martin Charcot. Da questa
iniziale descrizione, i criteri diagnosti-
ci sono stati influenzati dalla crescente
disponibilita di nuove indagini para-
cliniche di supporto, inclusi i potenzia-
li evocati visivi e sensitivi , le bande
oligoclonali liquorali @ e, piut dram-
maticamente e in anni relativamen-

te recenti, dai progressi nell'imaging di

2 2 attacchi clinici
2 2 attacchi clinici
2 2 attacchi clinici
1 attacco clinico

1 attacco clinico

risonanza magnetica (MRI).

Le notevoli rivelazioni dei primi studi
di RM nella storia naturale della SM
sono state la forza trainante che ha
portato alla definizione dei primi cri-
teri di McDonald del 2001 @,

Le successive correlazioni clinico-ra-
diologiche, supportate da una miglio-
re tecnologia, hanno influito in modo
significativo sulle revisioni del 2005 e
del 2010 “9) e, pil1 recentemente, del
2017 operate dal Panel internaziona-
le sulla diagnosi nella SM © (Tab. 1).

27

1(cosi come l'evidenza di un precedente
attacco coinvolgente un sito anatomico distinto)

Tabella 1. Criteri di McDonald 2077 (Adattata e modificata da Ref. é).
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Dal 2010 al 2017:

cosa & cambiato?

Le revisioni ai criteri del 2010 sono
state motivate dalla scoperta di nuovi
dati in varie aree di interesse: la neces-
sita di applicare i criteri a popolazio-
ni differenti, la diagnosi differenziale
con altre patologie come quelle del-
lo spettro della neuromielite ottica; la
diagnosi in individui con presentazio-
ni diverse da una tipica sindrome cli-
nicamente isolata (CIS); la frequenza
e le conseguenze di diagnosi errate;

Nessuno

Nessuno

DIS (attacco clinico addizionale
in un sito anatomico distinto)

DIT (attacco clinico addizionale,
RM o bande oligoclonali)

DISe DIT
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test liquorali e altre indagini paracli-
niche che potrebbero essere usati per
diagnosticare la SM; la proposta di re-
visione dei criteri di RM avanzata nel
2016 dal gruppo MAGNIMS (Magne-
tic Resonance Imaging in MS) (Tab. 2).

Bande oligoclonali

I criteri di McDonald del 2010 hanno
posto poca enfasi sullimportanza delle
bande oligoclonali liquorali per la dia-
gnosi di SM, sebbene esse siano state
riconosciute come indicatore accurato

della sintesi di IgG intratecali e quindi

come valido supporto diagnostico. Es-
se possono ora sostituire la dissemina-
zione temporale (DIT) in una CIS in
cui sia stata gia dimostrata la dissemi-
nazione spaziale (DIS). Esistono pro-
ve sufficienti che, negli adulti con CIS,
controllando per variabili cliniche, de-
mografiche e radiologiche, le bande
oligoclonali sono un predittore indi-
pendente di una seconda ricaduta .

11 Panel raccomanda che, con una pre-
sentazione tipica di CIS, la soddisfa-
zione dei criteri clinici o di RM per
la DIS, e in assenza di una spiegazio-

ne alternativa, la dimostrazione della
presenza di bande oligoclonali liquo-
rali consente una diagnosi di SM an-
che se i risultati della RM al basale
non soddisfano i criteri per la DIT e
in assenza di un secondo attacco o di
una nuova lesione o attivita di malat-
tia all'imaging seriato. Cio consente di
considerare le bande oligoclonali in
sostituzione della DIT.

Dati di valutazione per il rilevamen-
to delle bande oligoclonali in campio-
ni di riferimento di soggetti affetti da
SM e altri disordini neurologici in-

DIS
(disseminazione
nello spazio)

2 3 delle seguenti

9lesioniinT201
assumente contrasto

3 0 piu lesioni
periventricolari
10 piu lesioni
juxtacorticali
10 pil lesioni
infratentoriali
1 lesione midollare

puo sostituirne una
cerebrale

DIT 1lesione assumente
(disseminazione contrasto ad almeno
nel tempo) 3 mesi da un evento CIS

1nuova lesione in T2
relativa a una
precedente RM almeno
3 mesi dopo una CIS

2 3 delle seguenti

9lesioniinT2 01
assumente contrasto
30 piu lesioni
periventricolari
10 piu lesioni
juxtacorticali

10 pil lesioni
infratentoriali

1lesione midollare
puo sostituirne una
infratentoriale

Le lesioni midollari,
di qualsiasi numero,
pOssono essere incluse
nel conteggio delle
lesioni totali

1lesione assumente
contrasto ad almeno
3 mesi da un evento CIS

1 nuova lesione in T2
relativa a una
precedente RM almeno

30 giorni dopo una CIS  di lesioni asintomatiche

2 1 lesione in ciascuna
delle 2 2 localizzazioni
caratteristiche

Periventricolare
Juxtacorticale
Infratentoriale
Midollo spinale

Tutte le lesioni
sintomatiche escluse
quelle del tronco
e midollari

Una nuova lesione in T2
inuna RM di follow-up

indipendentemente
dalla RM al basale

La presenza
contemporanea

assumenti e non
assumenti contrasto

2 1lesione in ciascuna
delle 2 2 localizzazioni
caratteristiche

Periventricolare
Juxtacorticale
Infratentoriale
Midollo spinale

Tutte le lesioni
sintomatiche
sono incluse

Una nuova lesione in T2
in una RM di follow-up
indipendentemente
dalla RM al basale

La presenza
contemporaned di
lesioni sintomatiche

e asintomatiche
assumenti e non
assumenti contrasto

Le lesioni del nervo
ottico rappresentano
un'eccezione

Tabella 2. Fvoluzione dei criteri di risonanza per la disseminazione nello spazio e nel tempo (Adattata e modificata da Ref. 7).
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fiammatori e non infiammatori in-
dicano una sensibilita analitica del
92,8% (IC 95%: 88,6-95,5; basato su
8.205 test) e una specificita del 94,1%
(IC 95%: 90,9-96,2) ®. Le bande oli-
goclonali possono essere ritrovate in
almeno altre 30 malattie. La specifici-
ta diagnostica clinica delle bande oli-
goclonali si riduce, dunque, dal 94%
(11.136 pazienti) in confronto a con-
trolli sani e soggetti con malattie neu-
rologiche non infiammatorie, al 61%
(2.331 pazienti) in confronto a sogget-
ti con malattie inflammatorie ©.
Pertanto, le indagini liquorali posso-
no anche suggerire diagnosi alternati-
ve (soprattutto la neuromielite ottica,
ma anche la malattia di Lyme, len-
cefalite da HIV, le sindromi parane-
oplastiche, i linfomi) e in particolare
in presentazioni atipiche di CIS, ri-
velando, ad esempio, unelevata conta
leucocitaria o l'assenza di bande oligo-
clonali, aumentando cosi la specifici-
ta analitica e contribuendo ad evitare
diagnosi errate (Tab. 3).

Le presentazioni atipiche includono:
neurite ottica bilaterale, neurite otti-
ca con scarso recupero della visione,
paralisi completa di sguardo o oftal-
moplegia fluttuante, nausea, vomito
o singhiozzo intrattabili, mielite tra-

sversa completa, encefalopatia, decli-

no cognitivo subacuto, fatica isolata,

cefalea o meningismo, sintomi costi-

tuzionali 19,

Pertanto, nei criteri di McDonald del

2017, il Panel raccomanda lesecuzio-

ne di una puntura lombare nei se-

guenti casi:

« in presenza di un’inequivocabile evi-
denza clinico-radiologica di SM;

« quando vi € una presentazione non
classica, inclusa la SM progressiva;

« quando vi & una presentazione clini-
ca, radiologica e laboratoristica ati-
pica per SM;

« in popolazioni specifiche .

Lesioni sintomatiche come evidenza
di DIS e DIT

In precedenza, le lesioni sintomatiche
in un paziente con CIS del tronco-en-
cefalo o del midollo spinale non po-
tevano essere considerate come prova
di DIS o di DIT, per evitare il cosid-
detto doppio conteggio. Studi recenti
hanno dimostrato che l'inclusione di
lesioni sintomatiche nella determina-
zione della DIS o della DIT aumen-
ta la sensibilita diagnostica con una
piccola o nulla riduzione della spe-
cificita ed é stata proposta nei criteri
MAGNIMS 2016. In base a questi da-

ti, il gruppo di esperti ha raccomanda-
to di includere le lesioni sintomatiche
e asintomatiche nella determinazione
della DIS e della DIT. Un'eccezione &
rappresentata dalle lesioni del nervo
ottico in un soggetto affetto da neuri-
te ottica, poiché il gruppo di esperti ha
ritenuto che vi fossero prove insuffi-
cienti a sostenere l'inclusione del ner-
Vo ottico come sito per determinare la
DIS in questi pazienti ®.

Lesioni corticali equivalenti alle
lesioni juxtacorticali

Secondo i criteri di McDonald del
2010, la DIS puo essere stabilita con
almeno una lesione in T2 in almeno
due delle quattro localizzazioni carat-
teristiche della malattia (juxtacorti-
cale, periventricolare, infratentoriale
e midollare). E ormai noto da studi
patologici che il coinvolgimento del-
la corteccia e della sostanza grigia
profonda é estensivo nella SM; le le-
sioni corticali possono essere subpia-
li, intracorticali, leucocorticali (alla
giunzione sostanza grigia-sostanza
bianca) e juxtacorticali. Le lesioni
corticali sono difficili da rilevare nelle
immagini di risonanza convenzionali
da 1,5 0 3 Tesla.

Dato che la RM routinaria non puo

1. Riconoscere che i criteri di McDonald non sono stati sviluppati per differenziare la SM da altre malattie, ma per individuare la
malattia in soggetti con CIS tipica quando le altre condizioni sono state con ogni probabilita escluse

2. l'integrazione dei dati derivanti dalla storia, I'esame clinico, I''maging e le indagini di laboratorio sono fondamentali per
indirizzare una corretta diagnosi ed escludere diagnosi alternative

3. Inassenza di una CIS tipica, la diagnosi di SM devessere posta con cautela e confermata da un follow-up clinico-radiologico

4. Bisogna adoperare cautela nell‘accettare un evento come un attacco clinico in assenza di un‘evidenza obiettiva certa

5. Eseguire una RM midollare e un esame del liquor se necessario

Tabella 3. Come evitare diagnosi errata di SM (Adattata e modificata da Ref 6).
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distinguere tra lesioni corticali e
juxtacorticali nella SM, ¢ stato racco-
mandato dal gruppo MAGNIMS di
utilizzare un solo termine, "cortica-
le/juxtacorticale”, per i criteri diagno-
stici aggiornati. Il gruppo ha anche
considerato l'inclusione delle lesioni
corticali nell'iter diagnostico. Quando
sono utilizzate sequenze specializzate
per losservazione della sostanza gri-
gia corticale (come la Double Inversion
Recovery, DIR), & stato dimostrato che
la presenza di una o pit1 lesioni intra-
corticali ¢ un predittore indipenden-
te per lo sviluppo di SM clinicamente
definita. L'accuratezza dei criteri dia-
gnostici di RM migliora quando si
considerano le lesioni intracorticali
per la determinazione della DIS, con
una precisione dell'81% V.

Applicazione ai sottotipi di SM

La classificazione dei fenotipi clinici
della malattia del 2013 *» ha mante-
nuto la distinzione tra SM ad esordio
con ricadute e SM con decorso pro-
gressivo. La classificazione rivista ha
incorporato un’ulteriore categorizza-
zione in forma “attiva” o meno (ba-
sata su ricadute cliniche o sull’attivita
di malattia alla RM) e progressiva o
meno (basata sulla valutazione clinica

della disabilita). L'intento era quello di
valutare nel tempo e classificare (e ri-
classificare secondo necessita) in base
al decorso della malattia in un perio-
do di tempo precedente (ad esempio,
1 anno). Il Panel raccomanda di speci-
ficare un decorso di malattia non ap-
pena la diagnosi di SM ¢ stata posta
e di rivalutarlo periodicamente sulla
base dei dati accumulati.

Applicazione dei nuovi criteri
diagnostici alla real-life
Nella pratica clinica, i criteri di Mc-
Donald 2017 hanno apportato alcuni
vantaggi sostanziali rispetto ai prece-
denti 1%,

La prima implicazione & lanticipa-
zione della diagnosi di SM, possibile
allesordio, laddove, in precedenza, sa-
rebbe stata posta diagnosi di CIS; in
secondo luogo, la possibilita di dimo-
strare la DIT con lesioni attive sinto-
matiche o con le bande oligoclonali
nella CIS.

Schwenkenbecher et al. ** hanno stu-
diato leffetto dell'applicazione dei cri-
teri di McDonald del 2010 e del 2005
sulla sensibilita diagnostica in 325 pa-
zienti con un evento clinico suggesti-
vo di demielinizzazione trattati tra il
2010 eil 2015. Centotrentasei pazienti

(42%) hanno ricevuto diagnosi di SM
definita quando sono stati applicati i
criteri del 2010, mentre cio € avvenu-
to solo in 70 pazienti (22%), quando
sono stati applicati i criteri del 2005.

Applicando i criteri del 2017 sulla stes-
sa coorte, ¢ stata possibile la diagnosi
di SM al tempo del primo evento cli-
nico in altri 78 pazienti, per un totale
di 214 pazienti (66%). Sedici dei 78 pa-
zienti con nuova diagnosi di SM pre-
sentavano lesioni sintomatiche alla
RM (15 al midollo spinale, 1 nel tron-
co-encefalo). Quattordici di questi 16
pazienti avevano bande oligoclonali
nel liquor e, quindi, hanno ulterior-
mente soddisfatto il nuovo criterio
per la DIT. Settantasei delle 78 per-
sone di nuova diagnosi presentavano
un test per le bande oligoclonali po-
sitivo. Pertanto, applicando i criteri
di McDonald 2017, la SM puo essere
diagnosticata pit frequentemente al
momento del primo evento clinico e
basandosi principalmente sulla positi-
vita delle bande oligoclonali; cio indi-
cal'importanza dell'analisi del liquor.

SM primaria progressiva

Una diagnosi di SM primaria progres-
siva puo ora essere posta con leviden-
za di una singola lesione sintomatica

Da sempre
ti siamo vicini.
Ora, ancora di piu.
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infratentoriale, periventricolare, cor-
ticale o juxtacorticale, con almeno 1
anno di progressione di malattia e con
il riscontro di bande oligoclonali nel
liquor.

La sclerosi solitaria progressiva ¢ un
termine proposto per descrivere una
rara condizione in cui si sviluppa
un disturbo motorio progressivo at-
tribuibile ad una singola lesione de-
mielinizzante del sistema nervoso
centrale (SNC) localizzata in unarea
critica lungo il tratto corticospinale
del midollo spinale, del tronco ence-
falico, della sostanza bianca sottocor-
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