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Introduzione

La sclerosi multipla (SM), malattia
immuno-mediata inflammatoria, de-
mielinizzante e neurodegenerativa
cronica del Sistema Nervoso Centrale
(SNC), viene comunemente diagno-
sticata nel (giovane) adulto, ma puo
essere diagnosticata anche nei bam-
bini/adolescenti. La sclerosi multipla
pediatrica, anche chiamata sclerosi
multipla ad esordio pediatrico o scle-
rosi multipla ad esordio precoce, ¢ ge-
neralmente definita quando lesordio
clinico avviene prima dei 16 anni (o
sotto i 18 anni). Tra il 3 ed il 10% dei
pazienti con SM presenta il primo sin-
tomo sotto i 16 anni e meno dell'1%
sotto i 10 anni di eta .

La SM pediatrica presenta caratteri-
stiche cliniche ed un andamento di
malattia diversi rispetto alla malat-
tia con esordio in eta adulta. Infatti,
sia la forma primaria progressiva che
la secondaria progressiva sono ra-
re nei bambini/adolescenti. Nel 98%
dei casi la malattia si presenta con un
andamento a ricadute e remissioni, ri-
spetto all’'84% dei pazienti con esordio

in eta adulta @. Inoltre, le ricadute cli-
niche di malattia risultano essere pit1
frequenti nellesordio pediatrico ri-
spetto allesordio nell'adulto.

Caratteristiche cliniche

La presentazione clinica allesordio di
malattia differisce da quella dell'adul-
to, poiché & caratterizzata da uneleva-
ta attivita di malattia @; i sintomi sono
generalmente polifocali “ e si assiste
ad un pit alto tasso di ricadute nell’an-
no successivo alla diagnosi ©.
Tuttavia, nel complesso, i bambi-
ni tendono ad avere unevoluzione
migliore dopo il primo attacco cli-
nico di malattia . Presentano, inol-
tre, una progressione di disabilita piu
lenta: rispetto agli adulti, il raggiun-
gimento della fase secondaria pro-
gressiva avviene dieci anni pit tardi .
Questo sembra essere dovuto, in parte,
ai meccanismi di plasticita cerebrale
che permettono di recuperare i sinto-
mi/segni derivanti dalle ricadute clini-
che. Sebbene il raggiungimento di una
progressione confermata di malattia
avvenga in un tempo relativamente

lungo, il raggiungimento dei milesto-
nes di disabilita avviene pili preco-
cemente. Il danno assonale compare
precocemente nella SM e contribui-
sce alla disabilita clinica; nella forma
pediatrica si assiste ad un danno as-
sonale pil esteso rispetto all'adulto .
Accanto ai sintomi clinici che sono
tipici della demielinizzazione, la SM
pediatrica presenta un importante
coinvolgimento cognitivo.

In uno studio condotto nel 2008 da
Amato et al., coinvolgente 63 pazien-
ti, il 31% (19 pazienti) presentava un
deficit cognitivo ®.

Due studi successivi, pubblicati dal-
lo stesso gruppo di lavoro, hanno do-
cumentato un peggioramento delle
performance cognitive in 42 (75%)
pazienti su 56 dopo un periodo di fol-
low-up di 2 anni @, e nel 56% dei pa-
zienti dopo un follow-up di 5 anni 1%

Prevalenza ed incidenza

La prevalenza ed incidenza a livello
mondiale della SM pediatrica sono ad
oggi sconosciute. Sono tuttavia dispo-
nibili dati in letteratura derivanti da
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esperienze in diversi Centri (Tab.1).
Diversi studi indicano come almeno
il 5% della popolazione affetta da SM
abbia avuto lesordio in eta pediatrica.
Gli studi su popolazione hanno dimo-
strato che tral'l.7% e il 5.6% della po-
polazione affetta da SM ha presentato
lesordio di malattia al di sotto dei 18
anni di eta @. Lincidenza, in generale,
risulta essere maggiore nella fascia di
etatrail3edi 16 anni.

Fattori di rischio

Nella patogenesi della malattia sem-
bra possa giocare un ruolo il virus di
Epstein-Barr (EBV). Questo & stato
suggerito da uno studio osservazio-
nale multicentrico che ha coinvolto
137 pazienti con SM pediatrica prove-
nienti da 17 Paesi di Nord-Sud Ame-
rica ed Europa ®. I controlli erano
matchati con un rapporto 1:1 per an-
no di nascita con un paziente affetto
da SM, nato nella stessa regione. Sono
stati quindi analizzati, tramite ELISA,
gli anticorpi IgG diretti contro EBV,
citomegalovirus, parvovirus B19, va-
ricella zoster virus, e herpes simplex
virus. Centootto (86%) pazienti, indi-
pendentemente dalla regione di pro-
venienza, sono risultati positivi per
un’infezione remota da EBV, rispetto
al 64% dei controlli sani (p = 0.0259).
Solo i titoli dell'antigene nucleare an-
ti-EBV erano piu alti rispetto ai con-
trolli sani (p = 0.003).

Storia naturale di malattia
Ad oggi, in letteratura, non sono pre-
senti molti studi di storia naturale
della forma pediatrica di SM, in parte
dovuto a problemi metodologici. Nel-
la coorte di Mosca, 67 neo-diagnosi
di SM pediatrica sono state osservate
per un follow-up di 2-13 anni, men-
tre, nella coorte di Vancouver "'V, che
consisteva di 116 casi, il follow-up era
di 1-47 anni.

Paese Numero

pazienti
Germania 126 <15 anni
Olanda 86 <18 anni
Inghilterra 125 1-15 anni
:tscgir%egnc) 21 0-18 anni
Stati Uniti 81 0-18 anni
Brasile 125 0-18 anni
Iran 88 0-18 anni
Kuwait 122 <18 anni

Criteri
diagnostici

Prevalenza

Mczli())%nsold ~ 0.64
Krupp 2007 = 0.66
Krupp 2007 - 098
Krupp 2013 2692 2.85
Krupp 2007 - 1.66
Krupp 2007 5.5%" 0.51
- - 0.9
Krupp 2013 6 2.1

* Percentuale di pazienti con esordio pediatrico sul totale della popolazione affetta da SM

Tabella 1. Incidenza e prevalenza della sclerosi multipla pediatrica: risultati da diverse coorti.

Entrambe le coorti sono state compa-
rate con una corrispettiva coorte di
adulti, al fine di valutare il rischio di
progressione di disabilita, utilizzan-
do 'Expanded Disability Status Sca-
le (EDSS). Nella coorte pediatrica, il
tempo medio di raggiungimento di
un EDSS di 3 e 6 era, rispettivamen-
te, di 23 e 28 anni dallesordio, rispetto
ai 10 ed i 18 anni del gruppo compa-
ratore.

In un altro studio longitudinale pro-
spettico 1? ¢ stato dimostrato come
lintervallo fra la prima e la seconda
ricaduta clinica sia pill lungo nei pa-
zienti pediatrici rispetto ai pazienti
con esordio in eta adulta (5.0 vs 2.6
anni, p = 0.04) e che la forma primaria
progressiva sia molto meno comune
(0.9% vs 8.5%, p = 0.003).

La forma secondaria progressiva vie-
ne raggiunta piu lentamente rispetto
alladulto (32 vs 18 anni, p = 0.0001),
ma vengono raggiunti i milestones di
disabilita 7-12 anni prima rispetto
all'adulto (EDSS 4.0, 23.8 vs 15.5 an-

ni, p < 0.0001; EDSS 6.0, 30.8 vs 20.4
anni, p < 0.00001; EDSS 8.0, 44.7 vs
39 anni, p = 0.02). Inoltre, dallo stu-
dio emerge come un piu alto tasso di
ricadute allesordio possa predire una
progressione piu rapida. Un comple-
to recupero, dallaltro lato, riduce il ri-
schio di progressione (EDSS 4.0) nel
lungo termine.

Rischio di conversione

I bambini/adolescenti con una dia-
gnosi allesordio di Sindrome Clinica-
mente Isolata (CIS) presentano un piu
elevato rischio di convertire in SM ri-
spetto ai pazienti che esordiscono con
una encefalomielite acuta dissemina-
ta (ADEM). In uno studio combinato
retro- e prospettico su 123 pazienti di
eta inferiore a 18 anni (mediana 61.5
mesi), la percentuale di conversio-
ne da CIS a SM era del 38.8% (26/67
pazienti); da ADEM a SM dell’8.5%
(4/47) 9.1l genere femminile, il coin-
volgimento del tronco encefalico ed i
criteri neuroradiologici di Callen so-
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no risultati predittivi della diagnosi di
SM. Inoltre, uno studio condotto su
770 CIS pediatriche " ha concluso
che il sesso femminile ed un esordio
polifocale costituiscono dei fattori di
rischio per lo sviluppo di un secondo
attacco di SM.

La presenza di bande oligoclonali nel
liquido cefalorachidiano, invece, non
¢ risultata un buon indicatore di con-
versione.

Parametri di risonanza
magnetica nucleare

I parametri di risonanza magneti-
ca possono rappresentare un buono
strumento per predire il rischio di
conversione a SM nei pazienti pedia-
trici con CIS. In uno studio prospetti-
co condotto in 23 Centri in Canada 19,
284 pazienti eleggibili sono stati se-
guiti per 3.9 anni. Cinquantasette
(20%) pazienti sono stati diagnosti-

cati con SM dopo un periodo di 188
giorni. La presenza alla risonanza ma-
gnetica nucleare (RMN) cerebrale di
una lesionein T1 (HR 20.6) o diunao
piu lesioni periventricolari (HR 3.34)
si associava ad un aumentato rischio
di diagnosi di SM pediatrica.

Prognosi

I pazienti con esordio pediatrico rag-
giungono la fase secondaria progres-
siva ed i milestones di disabilita dieci
anni prima rispetto ai pazienti con un
esordio in eta adulta, anche se con una
progressione pitt lenta @)

In uno studio multicentrico italia-
no ™ su unampia popolazione pe-
diatrica, & stato evidenziato come il
trattamento precoce sia il pit impor-
tante fattore protettivo nel rallentare
la progressione del’ EDSS. Le ricadute
cliniche dopo la diagnosi, invece, so-
no risultate essere il fattore di rischio

principale per raggiungere un avanza-
mento dell’EDSS.

Criteri diagnostici

Diversi criteri diagnostici sono sta-
ti proposti per la diagnosi di SM pe-
diatrica. 1l criterio piu insidioso da
soddisfare & rappresentato dalla no
better explanation in quanto, talvol-
ta, risulta complesso distinguere la
SM da altre sindromi demielinizzanti
che possono comparire in adolescen-
za. La classificazione proposta dal Pe-
diatric International Study Group 19 &
stata utilizzata in diversi studi poiché,
al suo interno, sono descritte le va-
rie sindromi demielinizzanti acquisi-
te (ADS), che possono essere il primo
segno di SM pediatrica. La classifica-
zione delle ADS, che nasce nel 2007 e
ha subito un aggiornamento nel 2013,
prevede la descrizione delle seguenti
entita: SM pediatrica, neurite ottica,

L'app per rimanere
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mielite trasversa, sindrome clinica-
mente isolata, neuromielite ottica, en-
cefalomielite acuta disseminata.

Diversi studi hanno inoltre supporta-
to lapplicazione dei criteri di McDo-
nald del 2010, e successivamente del
2017, per acquisire la diagnosi di SM
nei bambini al di sopra degli 11 an-

ni 47,

Diagnosi differenziale

Come nell’adulto, la disseminazione
nel tempo e nello spazio sono criteri
essenziali da soddisfare. La SM deve
essere differenziata dal’ADEM o dal-
la neuromielite ottica, ma ci sono an-
che altre patologie da escludere, come
il Lupus Eritematoso Sistemico (LES),
la neurosarcoidosi, la sindrome di
Sjogren, le leucodistrofie, i disordini
metabolici ereditari o le meningo-en-
cefaliti.

Un aspetto estremamente interes-
sante ed importante & rappresentato
dallevoluzione di un iniziale evento
demielinizzante a SM. In letteratura
sono presenti delle red flags da tene-
re in considerazione, in particolare:
la presenza di encefalopatia con feb-
bre, la progressione sin dallesordio,
il coinvolgimento del sistema nervo-
so periferico o altri organi, l'assenza
delle bande oligoclonali nel liquor (il
40-50% dei pazienti con SM pediatri-
ca presenta le bande, una percentua-
le inferiore rispetto all'adulto) e valori
elevati di globuli bianchi e proteine
nel liquor @,

LCADEM, tipicamente, presenta un an-
damento monofasico e generalmente
¢ indotta da infezioni virali o vaccina-
zioni, come ad esempio varicella virus
o morbillivirus.

Crisi epilettiche o disturbi del com-
portamento sono un sintomo comu-
ne desordio nellADEM. Il quadro
neuroradiologico gioca un ruolo fon-
damentale nella diagnosi differenziale

tra SM e ADEM. Due o piu lesioni pe-
riventricolari, l'assenza di un pattern

lesionale diffuso bilaterale e la presen-
za di black holes sono caratteristiche
suggestive di SM ),
Inoltre, la comparsa di nuove lesio-
ni al follow-up suggerisce, a sua volta,
una diagnosi di SM.

Disease-modifying
therapies

Il trattamento con farmaci di prima
linea prevede l'utilizzo dell'interfero-
ne beta o del glatiramer acetato. Que-
sti due farmaci presentano un buon
profilo di sicurezza, anche nei bam-
bini. In uno studio multicentrico
condotto in sette Paesi, non sono stati
evidenziati eventi avversi nei 44 bam-
bini studiati. Leta media all'avvio della
terapia era di 13 anni; 8 pazienti pre-
sentavano meno di 10 anni. Gli effetti
indesiderati piti frequentemente la-
mentati erano rappresentati dalla flu-
like syndrome (35%), dall'incremento
degli enzimi epatici (26%) e da reazio-
ni nel sito di iniezione (21%).

In uno studio retrospettivo (REPLAY)
condotto su 307 pazienti, emerge co-
me le dosi di IFNp-1a (44 e 22 pg, tre

volte alla settimana) erano general-
mente ben tollerate da bambini e ado-
lescenti, senza la comparsa di reazioni
avverse @Y.

Lesperienza con glatiramer acetato,
invece, ¢ molto limitata.

Per quanto riguarda i trattamenti di
seconda linea, ad oggi 'unico trat-
tamento approvato per la SM pedia-
trica e rappresentato da fingolimod.
Nel trial PARADIGMS ®%, in cui
viene confrontata l'azione di fingoli-
mod vs IFNB-1a su una popolazione
di 215 pazienti, emerge la superiorita
di fingolimod in termini di efficacia.
Infatti, fingolimod riduceva maggior-
mente il tasso di ricadute e 'accumulo
di lesioni alla RMN cerebrale rispet-
to all'interferone in un follow-up di
2 anni. Tuttavia, dai risultati emerge
una maggior incidenza di effetti inde-
siderati, fra cui infezioni, leucopenia
e convulsioni.

Diversi sono i trials clinici randomiz-
zati attualmente in corso: TERIKIDS
(teriflunomide), FOCUS (dimetil-
fumarato) e CONNECT (dimetil-
fumarato vs IFNB-1a), LEMKIDS
(alemtuzumab).

Inoltre, in letteratura, esistono di-

n
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versi studi osservazionali real-life di
pazienti pediatrici trattati con natali-
zumab, da cui emerge un buon pro-
filo di efficacia e sicurezza di questo
farmaco. In particolare, & stata dimo-
strata unelevata azione nel sopprime-
re lattivitd inflammatoria di malattia,
con riduzione dell’EDSS da 2.7 a 1.9
(p <0.001) @,

In uno studio recente condotto su una
coorte di 20 pazienti naive trattati con
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