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Eziopatogenesi
L’insorgenza della sclerosi multipla si verifica prima dei 
18 anni in circa il 10% dei casi. La malattia negli adulti 
sembra derivare da un’interazione complessa di fattori 
genetici e ambientali. Uno dei principali fattori genetici di 
rischio, confermato anche nella SM pediatrica, è il HLA 
DRB1*1501.
Oltre ai fattori genetici, anche i fattori ambientali contri-
buiscono in modo significativo ad aumentare il rischio 
di una persona di contrarre la SM: fra questi, bassi livelli 
di vitamina D, esposizione al fumo di sigaretta e virus di 
Epstein-Barr latente. 
Nei bambini sia l’esposizione al fumo di sigaretta che 
un’infezione precedente da EBV sono stati segnalati in 
modo consistente come fattori di rischio per la SM. Inol-
tre la familiarità e l’obesità sono particolarmente impor-
tanti nella predisposizione alla SM pediatrica.

Difficoltà diagnostiche
La difficoltà diagnostica nei bambini è legata al più am-
pio ventaglio di possibili presentazioni cliniche atipiche 
rispetto agli adulti. A differenza degli adulti, gli eventi de-
mielinizzanti post-infettivi e post-vaccinali sono spesso 
osservati nei bambini, comunemente associati ad una 
presentazione clinica e radiologica tipo ADEM.  Inoltre le 
malattie da Ab anti-MOG colpiscono principalmente la 
popolazione pediatrica rispetto agli adulti e malattie gene-
tiche e neurometaboliche devono essere considerate più 
spesso nei bambini. 

Definizione della SM pediatrica 
e differenze da altre malattie 
infiammatorie simili
Nel 2012, l’International Pediatric Multiple Sclerosis Study 
Group (IPMSSG), gruppo di studio internazionale per la 
sclerosi multipla pediatrica, ha pubblicato le definizioni 
della sclerosi multipla pediatrica e disturbi correlati. Que-
ste definizioni sono state usate e valutate su gruppi ampi di 
bambini in tutto il mondo e hanno portato a diagnosi più 
precoci e un più rapido inizio delle terapie.
Il gran numero di malattie i cui sintomi rispecchiano un 
episodio acuto infiammatorio demielinizzante, comprese 
altre malattie infiammatorie della sostanza bianca e so-
prattutto tumori del sistema nervoso centrale e malattie 
neurometaboliche, può rendere molto difficile la diagnosi 
di malattie pediatriche infiammatorie demielinizzanti. È 
quindi necessario che i medici possano fare diagnosi diffe-
renziale per arrivare a riconoscere la malattia e indiorizzare 
il paziente alle giuste raccomandazioni terapeutiche.

Encefalomielite acuta disseminata 
(ADEM)
L’encefalomielite acuta disseminata (ADEM) e la sclerosi 
multipla sono al momento considerate due malattie dif-
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ferenti che si possono distinguere molto spesso all’insor-
genza dei primi sintomi.  L’incidenza dell’ADEM è di  0.3 
0.6/100.000 bambini/anno, con un’età media all’esordio 
di 5.8 anni e una lieve predominanza maschile. Un pre-
cedente evento trigger è riportato nella maggioranza dei 
bambini (69%). Inoltre, è stata riportata dopo vaccina-
zione per morbillo/parotite/rosolia (encefalomielite post 
immunizzazione) ed è monofasica nel 70-90% dei casi, 
con un episodio singolo seguito da una buona ripresa. 
L’encefalopatia viene definita come un’alterazione della 
coscienza o del comportamento non spiegato da febbre, 
malattie sistemiche o sintomi postictali e i sintomi clinici 
e le caratteristiche radiologiche possono fluttuare nella 
severità ed evolvere nei primi 3 mesi. Può capitare, anche 
se meno frequentemente, che i bambini con diagnosi di 
ADEM sperimentino ulteriori ricadute, che portano quin-
di a definire una diagnosi di un’altra patologia immunita-
ria. Un «secondo evento» è definito come la comparsa di 
nuovi sintomi almeno 3 mesi dopo (indipendentemente 
dall’uso di steroidi). Una malattia del genere, descritta di 
recente, è la ADEM seguita da un episodio di neurite otti-
ca. Questa malattia è chiamata ADEM-ON.
Nei bambini con ADEM nei quali la presenza di multi-
ple lesioni può soddisfare i criteri per la DIS e la presenza 
di lesioni che prendono e non prendono mdc potrebbe 

soddisfare i criteri di DIT, i criteri per diagnosi di SM non 
sono appropriati. Un attacco ADEM like è il primo even-
to in solo il 5-15% dei bambini con SM .La conferma di 
un’ADEM monofasica è retrospettiva e richiede un’osser-
vazione prolungata. Le RM seriate giocano un ruolo im-
portante per confermare la diagnosi di ADEM. L’ADEM 
monofasica non è associata allo sviluppo di nuove lesioni 
più di 3 mesi dopo l’esordio. Nella maggior parte dei pa-
zienti inoltre è stata descritta completa o parziale risolu-
zione delle anomalie alla RM, quindi la frequenza e la tem-
pistica del re-imaging dovrebbe essere stabilito tenendo 
conto dell’età e delle caratteristiche cliniche dei pazienti.
È stato suggerito che i pazienti dovrebbero effettuare al-
meno 2 RM (ad esempio 3 e 9 -12 mesi dopo l’esordio).
Oggi si stanno esplorando nuovi biomarcatori, per miglio-
rare la precisione della diagnosi e la prognosi di malattia.

Spettro delle malattie 
MOG-related in età pediatrica
Le indagini sugli anticorpi diretti contro la glicoproteina 
oligodendrocitaria associata alla mielina (MOG) si con-
centrano solitamente sulle sindromi demielinizzanti, ma 
non è noto l’intero spettro delle sindromi associate agli 
anticorpi MOG nei bambini. Poiché questo gruppo di di-
sturbi del sistema nervoso centrale può imitare condizioni 

Fig. 1

Iter diagnostico standard: RM cerebro-spinale, esame del liquor,
test infettivologici e autoimmuni

Monofasica

Con encefalopatia

ADEM 
(RM: lesioni della SB 
estese e confluenti

ADEM multifasica SM: (RM: criteri di McDonald) 
NMOSD (RM: criteri di McDonald 

non soddisfatti; 
siero/liquor: Ab anti-AQP4)
Disordini da Ab Anti-MOG
(Siero/liquor: anti-MOG)

Senza encefalopatia

CIS.
NO (RM: lesione del NO),
MT (RM: lesione spinale)

Con encefalopatia Senza encefalopatia

Ricorrente

“Red flags” suggestive 
di diagnosi alternative 

impongono esami dettagliati

SINTOMI NEUROLOGICI SUGGESTIVI DI SDA (MONOFOCALI O POLIFOCALI)

Nessuna “red flag” suggestiva di diagnosi alternative



Multiple Sclerosis Update 2021 - Anno 3, Numero 26

simili, come la sclerosi multipla, sono difficili da diagno-
sticare correttamente. Fino a circa dieci anni fa, i pazienti 
con queste malattie demielinizzanti erano considerati con 
forme atipiche di sclerosi multipla e la prognosi e le mi-
gliori opzioni terapeutiche erano sconosciute. Nell’ultimo 
decennio numerosi studi hanno dimostrato che diverse 
malattie demielinizzanti, tra cui la neurite ottica, la mielite e 
l’encefalomielite acuta disseminata, si associano al biomar-
catore MOG-anticorpo e i pazienti affetti da questo grup-
po di malattie spesso migliorano con l’immunoterapia.
Lo spettro delle sindromi associate all’anticorpo MOG 
pediatrico è più ampio di quanto precedentemente ripor-
tato e comprende sindromi demielinizzanti ed encefalite.
Il riconoscimento di questi disturbi ha importanti impli-
cazioni cliniche e prognostiche.
I risultati suggeriscono che anche i bambini più piccoli 
con sindromi associate ad anticorpi MOG tendono a 
presentare le caratteristiche cliniche dall’encefalite acuta 
disseminata, mentre i bambini più grandi hanno maggiori 
probabilità di avere segni di neurite ottica o mielite.
La prevalenza degli Ab anti-MOG tra bambini con sin-
dromi demielinizzanti acute è del 31-42%. Sono quasi 
esclusivamente riscontrabili in bambini con eventi mono-
fasici o ricorrenti diversi dalla SM.  Sono inoltre  transitori 
nelle patologie monofasiche,  e spesso persistenti in quelle 
ricorrenti. Le sindromi correlate ad anticorpi anti MOG 
includono ADEM (68%), encefalite diversa da ADEM 
(19%), neurite ottica (17%), mielite (111%), disturbi del-
lo spettro della neuromielite ottica (0, 5%) e altri disturbi 
(8%). Il Rituximab è stato utilizzato principalmente nelle 
forme recidivanti con un recupero sostanziale ma in una 
certa quota di pazienti (15%) persistenza di deficit da mo-

derati a gravi. I fenotipi di prognosi sfavorevole includeva-
no recidive simili all’encefalomielite acuta disseminata che 
progredivano verso caratteristiche simili alla leucodistro-
fia e un’ampia encefalite corticale che si evolveva in atrofia.

Caratteristiche cliniche della SM 
pediatrica ed esiti della malattia
La sclerosi multipla nei bambini si presenta quasi esclusi-
vamente con un decorso recidivante/remittente (RRMS). 
Nella SM pediatrica le recidive sono più frequenti rispetto 
agli adulti con SM, ma la maggior parte dei bambini con 
SM recupera meglio dopo le ricadute e l’accumulo di disa-
bilità nel tempo così come la conversione a forma secon-
dariamente progressiva (SP) sono molto più lente, ma si 
instaurano ad un’età più giovane.
Gli attacchi accompagnati da lesioni al tronco dell’ence-
falo, uno scarso recupero dopo un attacco e un’altra fre-
quenza di attacchi indicano una maggiore probabilità di 
disabilità futura.
Ad un primo episodio demielinizzante possiamo ancora 
trovarci nell’ambito di una CIS pediatrica, che  condivide 
gli stessi criteri diagnostici degli adulti: è una sindrome 
molto eterogenea per quanto riguarda la sua manifestazio-
ne clinica. 
Studi longitudinali hanno chiaramente dimostrato che la 
possibilità di diagnosi di SM dopo un evento CIS è estre-
mamente bassa nei bambini con una RM basale normale. 
L’età d’esordio e lesioni alla RM sono i fattori predittivi più 
importanti di conversione a SM. Tuttavia il periodo di FU 
di tali studi è relativamente ridotto rispetto a quelli sugli 
adulti con CIS. Ulteriori studi con FU più lungo sono ne-
cessari per determinare meglio tali risultati.

Fig.2 - Distribuzione relativa 
dei fenotipi clinici in base all’età

Bambini tra a 0-12 anni e 
adolescenti  tra 13 ai 18 anni.

(Langer-Gould Neurology 
2011)
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Ancora non è noto, inoltre, se la prognosi di SM è miglio-
rata grazie alle terapie per la SM o l’ampio uso di terapie 
off-label (non ancora approvate).
La necessità di misure standardizzate, validate e con esito 
solido scientificamente, è sottolineato da un maggior rico-
noscimento nel mondo della SM come malattia pediatri-
ca, dal recente lancio degli studi clinici Fase III per nuovi 
trattamenti per la SM pediatrica e dall’urgenza di raggiun-
gere una maggiore conoscenza dell’impatto della SM pe-
diatrica sul benessere e la qualità di vita, fino all’età adulta.

Funzioni cognitive e umore
Le difficoltà relative al funzionamento cognitivo e all’u-
more sono comuni nella sclerosi multipla pediatrica. 
Difficoltà di memoria, nell’attenzione complessa e nella 
velocità di elaborazione cognitiva oltre che, a volte, nel lin-
guaggio, sono presenti in quasi il 30% dei bambini che con 
SM. Disturbi dell’umore, in particolare sintomi depressivi 
e problemi comportamentali, possono essere associati a 
difficoltà cognitive e sono riconosciuti in misura sempre 
maggiore nei bambini con SM. La qualità della vita però, 
anche grazie a meccanismi di resilienza, sembra migliore 
nei casi ad esordio più precoce.
Come negli adulti con SM, i problemi cognitivi possono 
essere individuati fin dalle fasi iniziali della malattia, indi-
pendentemente dal livello di disabilità fisica, e possono 
avere un impatto negativo sullo stile di vita, sui risultati 
scolastici presenti e futuri, oltre che sulla qualità della vita.  
Inoltre un’alterazione cognitiva precoce può predire au-
mento della disabilità e rischio di ricadute nel follow-up.
La ricerca di approcci terapeutici efficaci, in particolare la 
riabilitazione cognitiva per aumentare la plasticità del cer-
vello nei bambini, dovrebbe essere un focus di attenzione 
specifico per la ricerca scientifica.

Risonanza magnetica e caratteristiche 
rilevate
La capacità di ottenere immagini ad alta qualità del cervel-
lo con la risonanza magnetica ha notevolmente migliorato 
la capacità di diagnosticare la sclerosi multipla sia nei bam-
bini che negli adulti. Gli studi con RM hanno dimostrato 
che i bambini con SM hanno molte, se non più, lesioni da 
SM rispetto agli adulti. Molto interessante però la presen-
za di “vanishing lesions”, con capacità di remielinizzazione 
più marcate e componente edematosa che rientra senza 
lasciare, a volte, esiti. La SM ha anche un impatto sulla nor-
male crescita del cervello durante l’infanzia e compromet-
te le normali interconnessioni neuronali, e questo spiega 
perché alcuni bambini e teenager con SM hanno difficoltà 
nell’apprendimento e in altri compiti di tipo cognitivo. 

Terapie di prima linea e gestione 
generale
Nessun farmaco al momento approvato per gli adulti 
con SM recidivante-remittente è stato testato per la SM 
pediatrica, con l’eccezione del fingolimod, approvato dai 
10 anni di età con uno studio registrativo ad hoc. Pertanto 
l’approvazione dei farmaci nella SM pediatrica si è basata 
su casistiche a volte anche esigue da studi post registrativi, 
di real life.  Molti studi osservazionali di fase 4 hanno valu-
tato la sicurezza e l’efficacia di Interferone beta – IFNB – e 
Glatiramer acetato – GA – nella SM pediatrica, mentre al 
momento non sono disponibili informazioni paragona-
bili sul teriflunomide, il dimetilfumarato, che andrebbero 
usati nei bambini solo all’interno di studi controllati o in 
casi selezionati, con estrema attenzione.
Sono anche raccomandati controlli regolari per:

•  verificare la risposta clinica con valutazioni cliniche 
regolari e RM cerebrale

• controllare tollerabilità/sicurezza
•  interagire con il pediatra per valutazioni dio carattere 

generale e auxologiche

Ad oggi comunque le prime linee iniettive ed il natalizu-
mab vengono usate ampiamente, nelle forme più lievi ed 
in quelle aggressive rispettivamente, con buoni risultati e 
senza particolari effetti avversi. Intanto sono in corso altri 
studi clinici per la SM pediatrica, con farmaci di prima e di 
seconda linea. I neurologi che si occupano di SM devo-
no trattare i giovani con SM precocemente, per prevenire 
recidive, proteggere il Sistema nervoso da nuove lesioni 
demielinizzanti e danni irreversibili, e rallentare l’accumu-
lo di disabilità – in particolare perché i bambini hanno un 
tasso di recidive più alto rispetto agli adulti e attraverso la 
RM mostrano infiammazioni più significative. L’esperien-
za sugli adulti con SM, confermata da alcune casistiche 
anche Italiane pediatriche, suggerisce inoltre che le terapie 
che modificano il corso della malattia (DMT) sono più 
efficaci se somministrate nelle prime fasi del decorso della 
malattia recidivante e impediscono l’accumulo di disabili-
tà se usate precocemente.
Istruire i bambini e i loro genitori all’inizio della cura è im-
portante perché abbiano aspettative realistiche e perché 
imparino come effettuare correttamente un’iniezione o 
come tenere sotto controllo gli effetti collaterali. In caso di 
risposta inadeguata o non ottimale, si dovrebbe conside-
rare anche un eventuale cambio di terapia.
Inoltre è molto importante la comunicazione della dia-
gnosi ed il “contratto” terapeutico col giovane paziente, per 
migliorare aderenza e persistenza in terapia.
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