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Introduzione
La sclerosi multipla (SM) è una malattia cronica immuno-
mediata ad eziologia sconosciuta caratterizzata da infiam-
mazione, demielinizzazione, astrogliosi, perdita neuronale 
e assonale che coinvolge il cervello e il midollo spinale. 
La maggior parte dei pazienti con SM segue un decorso 
iniziale a ricadute e remissioni (SMRR), caratterizzato da 
deficit neurologici acuti ad andamento episodico (ricadu-
te) con recupero completo o parziale. La SMRR evolve 
dopo 10-15 anni dall’esordio, in circa l’80% dei pazienti in 
SMSP, caratterizzata da accumulo progressivo di disabilità. 
Dal 10 al 15% dei pazienti con SM ha una forma prima-
ria progressiva (SMPP), cioè con graduale e progressivo 
peggioramento sin dall’esordio della malattia, in genere la 
SMPP si presenta in un’età d’esordio più avanzata rispetto 
alla SMRR (1). 

Fattori prognostici di conversione 
da SMRR a SMSP
La diagnosi di conversione da SMRR a SMSP per i clinici 
è una sfida, in quanto spesso vi è una sovrapposizione tra 
progressione e presenza di recidive (Fig. 1), inoltre non vi 
sono criteri clinici, di imaging, immunologici o patologici 
chiari che definiscano l’inizio della SMSP o il passaggio 
alla fase progressiva della malattia (2-3). I neurologi spes-
so diagnosticano la SMSP in modo retrospettivo, il che 
significa un ritardo nella diagnosi di progressione anche 
di alcuni anni (4). Fattori di rischio associati allo sviluppo 
di SMSP includono caratteristiche demografiche e clini-
che quali l’età avanzata all’esordio della SM (5-6), il sesso 
maschile, il fumo, le comorbidità, l’alta frequenza di reci-
dive all’esordio, la durata più lunga di malattia, l’esordio 
con sintomi di tronco encefalo, cerebellari o midollari, un 
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Fig.1 - Transizione da SMRR 
a SMSP (da Boyko et al, 
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punteggio Expanded Disability Status Scale (EDSS) basale 
più alto e un precoce aumento del punteggio EDSS. Per 
individuare precocemente la progressione della disabilità 
sono stati identificati inoltre biomarkers quali presenza di 
bande oligoclonali nel liquor, alti livelli di neurofilamenti a 
catena leggera (Nf L) nel siero e nel liquor (7) e caratteristi-
che di neurimaging quali alto numero di lesioni T2, nume-
ro di lesioni corticali, atrofia della sostanza grigia, lesioni 
del midollo spinale (8-9).

Immunosenescenza 
ed inflammaging
Lo sviluppo della disabilità che caratterizza la SMSP può 
dipendere da diversi fattori tra cui perdita di meccanismi 
di compenso con l’avanzare dell’età, dalla localizzazione 
delle lesioni, dall’immunosenescenza (Fig. 2). Eviden-
ze epidemiologiche indicano che l’età è un forte fattore 
predittivo per il passaggio dalla fase recidivante, che è 
considerata principalmente infiammatoria, alla fase se-
condariamente progressiva, che è principalmente neuro-
degenerativa. L’invecchiamento è un importante fattore di 
rischio per lo sviluppo di diverse malattie neurodegenera-
tive tra cui la SM progressiva, in cui predomina la compo-
nente neurodegenerativa rispetto a quella infiammatoria 

(10). Ciò è dovuto in parte all’immunosenescenza che è il 
processo fisiologico di invecchiamento del sistema immu-
nitario (SI) (11) e si manifesta con un insieme di cambia-

menti che coinvolgono le diverse componenti del SI inte-
ressando sia l’immunità innata con macrofagi e microglia, 
sia l’immunità adattativa con riduzione di linfociti B naive 
ed aumento di linfociti B di memoria ed autoreattivi.
La senescenza del sistema immunitario è associata ad uno 
stato infiammatorio definito come “inflammaging” termine 
che deriva dall’unione di due parole inglesi inflammation 
(infiammazione) ed  aging  (invecchiamento) e definisce 
processi di invecchiamento legati ad un tipo di infiam-
mazione cronica, latente ma persistente, una flogosi steri-
le anche in assenza di agenti infettivi (12). Tale fenomeno 
sembra essere coinvolto nello sviluppo di diverse malattie 
tra cui patologie cardiovascolari e malattia di Alzheimer, 
oltre che nella SM progressiva (13). 
Diversi fattori associati all’invecchiamento come stress os-
sidativo, disfunzione mitocondriale, infiammazione siste-
mica di basso grado, possono contribuire alla progressio-
ne nella SM. Le cellule senescenti mostrano cambiamenti 
metabolici e funzionali, che includono l’arresto del ciclo 
cellulare e l’acquisizione di un fenotipo pro-infiammato-
rio connesso ad una costante produzione di citochine (14). 
La senescenza cellulare può favorire la progressione della 
malattia promuovendo infiammazione cronica non remit-
tente, perdita o alterazione della funzione immunitaria, 
gliale e neuronale, fallimento della rimielinizzazione, com-
promissione dell’integrità della barriera ematoencefalica e 
infine neurodegenerazione (Fig. 3) (15). 
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Fig.2 - Meccanismi coinvolti nella 
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A livello cellulare, le cellule senescenti, accumulandosi 
con l’età, subiscono un’alterazione del loro ciclo cellulare, 
ma sono ancora attive, anche se funzionalmente disrego-
late e influenzano il loro microambiente secernendo fat-
tori di segnalazione solubili (interleuchine, chemochine, 
fattori di crescita), proteasi o proteine   insolubili /com-
ponenti extracellulari. Questi costituiscono il cosiddetto 
fenotipo secretorio associato alla senescenza (SASP) che 
esercita un effetto pro-infiammatorio. SASP è costituito da 
citochine pro-infiammatorie, fattori di crescita, mediatori 
citotossici, metalloproteinasi e specie reattive dell’ossige-
no (ROS), che sono in grado di influenzare le cellule vici-
ne e convertirle in senescenza in maniera paracrina (16-17). 

Late Onset Multiple Sclerosis 
Un ulteriore ruolo che l’invecchiamento riveste sulla pro-
gressione di malattia nella SM riguarda l’età d’esordio. In 
circa il 5% dei casi, la SM può essere diagnosticata in un’età 
superiore ai 50 anni (Late onset multiple sclerosis LOMS) (18). 
A differenza della SM ad esordio nell’età adulta, la prima 
presentazione di LOMS è solitamente una disfunzione 
motoria e presenta più frequentemente una prognosi peg-
giore rispetto ai pazienti con età d’esordio inferiore. Inoltre 
con l’età avanzata sono più frequenti comorbidità vascola-
ri, quali diabete, ipertensione arteriosa, malattie cardiache, 

ipercolesterolemia, vasculopatia periferica, che hanno di-
mostrato aumentare il rischio di progressione della disabi-
lità (19), con aumento del rischio proporzionale al numero 
crescente di comorbidità

Conclusioni
L’invecchiamento riveste un ruolo rilevante sulla progres-
sione di malattia mediante meccanismi di immunosene-
scenza. Con l’invecchiamento i processi di riparazione 
della mielina, che sono importanti per il recupero dalle 
ricadute, perdono di efficacia. Essi sono influenzati anche 
da altri fattori quali stress ossidativo, disfunzione dei mito-
condri e dal grado di infiammazione, che possono variare 
da paziente a paziente. L’invecchiamento tuttavia risente 
dell’influenza di fattori genetici e ambientali che sono 
molto diversi fra i vari individui. Per cercare di contrasta-
re gli effetti negativi dell’età sull’evoluzione della sclerosi 
multipla può essere utile agire sullo stile di vita, sui fattori 
di rischio comportamentali (fumo, alcol e obesità) per ri-
durre il rischio di comorbilità (vascolari ecc.) e il rischio 
di progressione della disabilità. Inoltre comprendere me-
glio i meccanismi della senescenza cellulare e della neu-
rodegenerazione può essere un obiettivo per individuare 
trattamenti neuroprotettivi e ridurre il carico di cellule 
senescenti e i loro effetti dannosi sui tessuti.
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