
25

Anno XIX - N. 2, 2024Anno XIX - N. 2, 2024

L’Encefalomielite
Acuta Disseminata (ADEM)

ABSTRACT 
Acute Disseminated Encephalomyelitis (ADEM) is a 
monophasic neurological condition, characterized by 
multifocal demyelinating lesions in the central nervous 
system. Although its etiopathogenesis is complex and 
not fully understood, it involves immune-mediated 
mechanisms that trigger widespread inflammation 
and damage to the myelin structures. ADEM primarily 
affects the pediatric population, with a slightly higher 
prevalence in males than females. The onset of the 
disease is often preceded by viral infections or, in some 
cases, vaccinations, although the causal correlation 
remains a matter of discussion. Diagnosis is based 
on clinical, radiological, and laboratory criteria, and 
requires the exclusion of other causes of demyelination. 
The presence of autoantibodies, like anti-MOG-Abs, 
is the key to define specific clinical phenotypes and 
prognostic factors. The treatment focuses on reducing 
inflammation and acute neurological symptoms, using 
high-dose corticosteroids as first-line therapy. Despite 
a good prognosis, some patients may develop long-

term complications, such as persistent neurological 
deficits or recurrent episodes of demyelination. 
Therefore, an adequate clinical follow-up is essential 
to monitor the disease’s progression over time and to 
early identify any complications.

ABSTRACT
L’encefalomielite acuta disseminata (ADEM) rappre-
senta una patologia neurologica monofasica, carat-
terizzata da lesioni demielinizzanti multifocali nel 
sistema nervoso centrale. Sebbene la sua eziopatoge-
nesi sia complessa e non completamente compresa, 
coinvolge meccanismi immunomediati che scatena-
no un’infiammazione diffusa e danni alle strutture 
mieliniche.
L’ADEM colpisce principalmente la popolazione pe-
diatrica, con una prevalenza leggermente maggiore 
nei maschi rispetto alle femmine. L’insorgenza della 
malattia è spesso preceduta da infezioni virali o, in 
alcuni casi, da vaccinazioni, anche se la correlazione 
causale rimane oggetto di discussione.
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Si definisce ADEM una patologia infiammatoria demielinizzante 
immunomediata del sistema nervoso centrale, acuta e spesso 

monofasica, caratterizzata da lesioni multifocali a carico della 
sostanza bianca. La presenza di encefalopatia e il riscontro di 

specifici autoanticorpi su siero e liquor sono fondamentali per la 
diagnosi differenziale e l’avvio di un trattamento tempestivo è 

essenziale per una guarigione completa.
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La diagnosi si basa su criteri clinici, radiologici e di 
laboratorio, e richiede l’esclusione di altre cause di 
infiammazione e demielinizzazione. Il riscontro di 
autoanticorpi, come gli anti-MOG, permette di de-
scrivere fenotipi neurologici peculiari e definire più 
precisamente la prognosi. Il trattamento si concen-
tra sulla riduzione dell’infiammazione e dei sintomi 
neurologici acuti, con l’uso di corticosteroidi ad alte 
dosi come terapia di prima linea. Nonostante la pro-
gnosi favorevole, alcuni pazienti possono sviluppare 
complicanze a lungo termine, come deficit neurologi-
ci persistenti o episodi ricorrenti di demielinizzazione. 
Pertanto, è essenziale un adeguato follow-up clinico 
per monitorare l’evoluzione della malattia nel tempo e 
per identificare precocemente eventuali complicanze.

INTRODUZIONE
L’encefalomielite acuta disseminata (ADEM) è un’af-
fezione acuta e monofasica, caratterizzata da lesioni 
demielinizzanti, multifocali, di tipo infiammatorio, 
prevalentemente a carico della sostanza bianca del 
sistema nervoso centrale (SNC). L’ADEM ha una pato-
genesi immunomediata e, insieme ad altre patologie 
(tra cui, ad esempio, la sclerosi multipla), fa parte del 
più ampio ventaglio delle sindromi demielinizzanti ac-
quisite dell’età pediatrica (ADS), con le quali condivi-
de analogie e differenze cliniche e prognostiche. 

EPIDEMIOLOGIA ED EZIOLOGIA
L’incidenza annua stimata dell’ADEM è di 0,2-
0,5/100.000 bambini con un’età media di insorgenza 
compresa tra i 3 e i 7 anni, con una lieve prevalen-
za nel sesso maschile (1,2-2,6:1 M:F). Circa il 75% 
dei casi sono preceduti da sintomi di infezione vira-
le, tipicamente del tratto respiratorio superiore (1,2). 
L’ADEM è più frequente nei mesi invernali, durante 
i quali aumenta la prevalenza di diverse malattie 
infettive virali respiratorie e gastrointestinali. L’in-
cidenza dell’ADEM è di circa 1/1.000 casi di mor-
billo, 1/10.000 casi di varicella e 1/20.000 casi di 
infezione da virus della rosolia. Altri agenti infettivi 
associati a quadri di ADEM sono i virus della fami-
glia Herpesviridae (HSV, HHV-6, CMV, EBV), SARS-
CoV-2, o batteri come il Mycoplasma Pneumoniae. 
Quadri patologici compatibili con ADEM sono stati 
descritti anche come complicanza della neuroborre-

liosi, dell’infezione da HTLV-1, da HIV, da encefalite 
giapponese B e da malaria (2,4,5,6,7). In rari casi 
l’insorgenza può essere preceduta o scatenata anche 
da vaccinazioni, la cui correlazione causale rimane 
tuttavia controversa (3). 

PATOGENESI
La patogenesi dell’ADEM non è ancora completa-
mente nota. Si ipotizza che, durante un’infezione, 
particolari epitopi del patogeno strutturalmente so-
miglianti ad antigeni self (nello specifico antigeni 
che costituiscono il rivestimento mielinico, come la 
proteina basica della mielina MBP, la proteina prote-
olipidica PLP, o la glicoproteina mielinica oligoden-
drocitaria MOG), possano attivare una risposta im-
munitaria aberrante per cui i linfociti T cross-reattivi 
attraversano la barriera ematoencefalica (BEE), reclu-
tando all’interno del SNC altri linfociti e macrofagi, 
determinando un’infiammazione nel SNC ed una rea-
zione immunitaria diretta contro la mielina che porta 
alla demielinizzazione. Le citochine e le chemochi-
ne rilasciate in risposta all’infiammazione contribui-
scono ulteriormente al danno neurologico (4). Oltre 
al mimetismo molecolare, sono state avanzate altre 
ipotesi per spiegare il meccanismo fisiopatologico 
dell’ADEM: 
- una inibizione da parte di alcuni virus dei linfociti 

T-soppressori, che hanno a loro volta il ruolo di ini-
bire la reazione immune;

- un danno virale diretto degli oligodendrociti o degli 
astrociti.

QUADRO CLINICO
L’ADEM ha un ampio spettro clinico di manifestazio-
ni. In media, il periodo di latenza che intercorre tra 
l’infezione e l’insorgenza dei sintomi è di circa 12 
giorni (può variare da alcune ore a circa un mese). 
La sintomatologia prodromica comprende sintomi 
del tutto aspecifici quali febbre, cefalea e nausea, per 
una durata di circa 3-4 giorni prima dell’esordio dei 
sintomi neurologici. Febbre, mal di testa, vomito e 
meningismo sono spesso presenti al momento della 
presentazione iniziale.
La fase acuta di malattia dura da due a quattro set-
timane: dapprima compare l’encefalopatia, variabil-
mente associata ad un corteo di deficit neurologici 
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focali interessanti uno o più distretti (Tabella 1) (1,2). 
La presenza di encefalopatia è un criterio fondamentale 
per la diagnosi di ADEM (8), e si manifesta con irritabilità 
(36%), sonnolenza (50%), confusione (8%), ottundimen-
to (20%) o coma (16%) (9). Nel 25% dei casi di ADEM si 
rende necessario un trasferimento in un reparto intensivo 
per encefalopatia severa, convulsioni, paralisi coinvol-
gente il diaframma (1,10). In assenza di encefalopatia, 
il quadro clinico neurologico mono- o multifocale an-
drà classificato come Clinically Isolated Syndome (CIS), 
e non come ADEM: tale distinzione è prognosticamente 
importante, perché il rischio di progressione a sclerosi 
multipla è molto più alto dopo un evento CIS piuttosto 
che dopo un’ADEM, soprattutto se avviene in soggetti 
adolescenti e di sesso femminile.
All’encefalopatia tipicamente si associano segni neu-
rologici multifocali, che sono determinati dalla lo-
calizzazione spaziale delle lesioni demielinizzanti 
all’interno del SNC. La progressione dei segni neu-
rologici verso il nadir di solito avviene in quattro-sei 
giorni. Le manifestazioni neurologiche più comuni 
della ADEM includono segni piramidali, emiparesi 
acuta, atassia cerebellare, neuropatie craniche, tra 
cui neurite ottica e mielite trasversa, i cui sintomi 
sono paralisi flaccida degli arti inferiori, alterazioni 
della sensibilità e disfunzione vescicale.

APPROCCIO CLINICO E DIAGNOSI
La diagnosi di ADEM è basata sui criteri del 2007 dell’In-
ternational Pediatric Multiple Sclerosis Society Group 
(IPMSSG), revisionati nel 2013 (Tabella 2) (11,12).
La diagnosi dovrebbe essere sospettata in un bambino 
che sviluppa anomalie neurologiche multifocali asso-
ciate ad encefalopatia acuta (i.e. confusione, eccessi-
va irritabilità o alterazione del livello di coscienza), 
in particolare se l’esordio avviene entro due settima-
ne dopo un’infezione virale. I bambini con sospetta 
ADEM dovrebbero essere sottoposti ai seguenti appro-
fondimenti diagnostici e strumentali specifici:
- Risonanza magnetica (RM) cerebrale con e senza 

mezzo di contrasto: i criteri IPMSSG per la diagnosi 
di ADEM sono in buona misura legati al dato neu-
roradiologico ed al suo andamento nel corso del 
tempo. Tipico è il riscontro di ampie lesioni diffuse 
iper-intense in T2/Fluid Attenuated Inversion Reco-
very (FLAIR), scarsamente demarcate e con princi-
palmente il coinvolgimento della sostanza bianca 
encefalica, con o senza lesioni alla sostanza grigia 

Segni e sintomi neurologici dell’ADEM

SEGNI E SINTOMI IN FASE ACUTA PREVALENZA

Encefalopatia 100% 

Febbre 12-68%

Cefalea 6-64%

Crisi epilettiche (focali o generalizzate) 12-50%

Deficit dei nervi cranici 18-39%

Disturbi del linguaggio 7-44%

Segni piramidali 18-60%

Deficit sensoriali 0-9%

Atassia cerebellare 36-47%

Neurite ottica 1-15%

Disturbi dell’apparato urinario 6-25%

Modificato da ref. (1)

Tabella 1

Criteri diagnostici dell’ADEM

CARATTERISTICHE CLINICHE
(DEVONO ESSERE TUTTE SODDISFATTE)

1. Un primo evento multifocale, clinico del SNC con 
presunta causa infiammatoria demielinizzante; 

2. Encefalopatia che non può essere spiegata da febbre, 
malattia sistemica o sintomi post-ictali; 

3. Anomalie tipiche alla risonanza magnetica (RM) cerebrale 
durante la fase acuta (tre mesi); 

4. Assenza di progressione clinica o neuroradiologica (RM) 
a 3 o più mesi dall’esordio. 

LESIONI CARATTERISTICHE 
DI ADEM ALLA RM CEREBRALE

1. Lesioni diffuse, scarsamente demarcate, di grandi 
dimensioni (>1 a 2 cm) che coinvolgono principalmente 
la sostanza bianca; 

2. Lesioni della sostanza grigia profonda (ad esempio, 
coinvolgendo il ganglio basale o il talamo) possono 
essere presenti; 

3. Assenza di lesioni ipo-intense T1 nella sostanza bianca 
(tipiche di SM). 

Modificato da ref. (12)

Tabella 2
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profonda (50% dei casi) più spesso simmetriche, ra-
ramente ipo-intense in T1 (13) (Figura 1);

- RM del midollo spinale con e senza mezzo di contra-
sto: il coinvolgimento del midollo spinale nell’ADEM 
si manifesta tipicamente con un quadro di mielite 
trasversa con vaste lesioni intra-midollari confluenti 
che si estendono su più metameri contigui (>3) con 
aspetto rigonfio del midollo spinale (14); 

- Rachicentesi: non sussistono riscontri specifici su li-
quor cefalorachidiano per diagnosi di ADEM. L’esa-
me chimico fisico del liquor, l’esame colturale e la 
ricerca di acidi nucleici (DNA o RNA) dei principali 
virus neurotropi tramite tecnica Polymerase Chain 
Reaction (PCR) sono utili in prima istanza per esclu-
dere encefalomieliti di origine infettiva. Di frequente 
riscontro è una modesta pleiocitosi a predominanza 
linfocitaria. Talvolta si osserva un rialzo delle protei-
ne, mentre la presenza delle bande oligoclonali si 
manifesta solo nello 0-20% dei casi (15); 

- Ricerca di autoanticorpi su siero e su liquor: la ricerca 
di anticorpi anti-MOG e anti-acquaporina 4 (AQP4) sia 
su siero che su liquor è indispensabile nella diagnosi 

differenziale. L’ADEM può infatti costituire il fenotipo 
di presentazione di un MOG-associated disorder (MO-
GAD) o di un neuromyelitis optica spectrum disorder 
(NMO-SD). Gli anticorpi anti-MOG vengono riscontrati 
fino al 66% dei casi di ADEM pediatriche e sono asso-
ciati a livello prognostico ad un possibile andamento 
recidivante della patologia (nel 50% dei casi di persi-
stente positività degli anticorpi anti-MOG). Tuttavia, la 
presenza di anticorpi anti-MOG rende estremamente 
improbabile l’evoluzione a sclerosi multipla (1,16).

- Elettroencefalogramma (EEG): l’EEG viene spesso re-
gistrato in acuto a causa del quadro di encefalopatia 
e/o degli eventi critici all’esordio. In acuto, la mag-
gior parte degli EEG risultano anormali, in genere con 
riscontro di un diffuso rallentamento del tracciato. 
Non è tuttavia presente una chiara associazione tra i 
riscontri elettroencefalografici e quelli neuroradiolo-
gici. L’epilessia costituisce una complicanza possibile 
dell’ADEM (0-16%) (17), in particolare nei pazienti 
che esordiscono con crisi convulsive o che presentano 
episodi di demielinizzazione recidivanti (spesso coin-
cidenti con i pazienti con positività anti-MOG).

Lesioni demielinizzanti della sostanza bianca, diffuse e simmetriche, 
iper-intense in FLAIR (sinistra) e T2 (centro), ed estese anche al midollo spinale 

con quadro di mielite trasversa longitudinalmente estesa (destra)

Figura 1
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DIAGNOSI DIFFERENZIALE
La diagnosi differenziale è molto ampia, ed include: 
meningiti, encefaliti e meningoencefaliti infettive, scle-
rosi multipla, disordini dello spettro delle neuromieliti 
ottiche (NMO-SD), disordini associati agli anticorpi 
anti-MOG (MOGAD), leucodistrofia, vasculiti con in-
teressamento centrale, alcune neoplasie cerebrali (i.e. 
linfomi del SNC) e linfoistiocitosi emofagocitica isola-
ta del SNC.

TERAPIA
Il trattamento principale per l’ADEM è rappresentato 
da glucocorticoidi per via endovenosa ad alte dosi 
(18,19). La posologia più comunemente utilizzata è 
metilprednisolone (MPD) a 20-30 mg/kg/die (dose 
massima 1000 mg/die) per 3-5 giorni, con successi-
vo lento tapering per via orale (i.e. con prednisone) 
in 8-12 settimane (15). Un approccio terapeutico al-
ternativo è costituito dall’uso di immunoglobuline per 
via endovenosa (IVIG) al dosaggio totale di 1-2 g/kg 
somministrate in singola dose o suddivisa su 3-5 giorni 
(generalmente 0.4 g/kg/die per 5 giorni). Il deteriora-
mento continuo o l’assenza di miglioramento signifi-
cativo a cinque-sette giorni dall’inizio del trattamento 
dovrebbero segnalare la necessità di un trattamento 
alternativo e più aggressivo, come ad esempio la pla-
smaferesi (1,2,20).

PROGNOSI E CONCLUSIONI
Nella maggior parte dei casi la guarigione è comple-
ta, con il recupero delle funzioni neurologiche com-
promesse con tempistiche variabili, in media dopo 30 
giorni dalla dimissione. La mortalità correlata all’even-
to acuto è stimata tra lo 0 ed il 3% (1,9,21). Sebbene 
l’ADEM sia per definizione una malattia monofasica, 
in circa un terzo dei casi, l’evento demielinizzante 
può essere ricorrente nel tempo, individuando sottoti-
pi di malattia differenti (ADEM multifasica, tipica delle 
MOGAD e spesso associata a ricorrenza a carico del 
nervo ottico – ADEM-ON) o diagnosi alternative (scle-
rosi multipla). La diagnosi di sclerosi multipla dopo un 
primo evento di ADEM si osserva nello 0-17% dei casi. 
Fattori di rischio in tal senso sono la presenza di ban-
de oligoclonali, negatività agli anticorpi anti-MOG e 
riscontri atipici in RM. Nonostante la prognosi favore-
vole, alcuni pazienti possono sviluppare complicanze 

a lungo termine: ad esempio, nei casi con quadro cli-
nico di mielite trasversa e con neurite ottica possono 
persistere, rispettivamente, deficit motori o riduzione 
dell’acuità visiva, come deficit neurologici persistenti 
o episodi ricorrenti di demielinizzazione. Pertanto, è 
essenziale un adeguato follow-up clinico per monito-
rare l’evoluzione della malattia nel tempo e per identi-
ficare precocemente eventuali complicanze.
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