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Introduzione

La Sclerosi Multipla (SM) & una pa-
tologia cronica autoimmune de-
mielinizzante del Sistema Nervoso
Centrale (SNC). Si stima siano ol-
tre 122.000 le persone colpite da SM
in Italia, con una diffusione doppia
nel sesso femminile rispetto a quel-
lo maschile; nella maggior parte dei
casila diagnosi avviene frai20 ei40
anni di eta (Barometro della Sclerosi
Multipla - 2019, AISM).

La patogenesi della sclerosi multi-
pla & caratterizzata da un danno o
da una perdita della guaina mielini-
ca che riveste ed isola le fibre ner-
vose. Le aree di perdita di mielina,
definite “placche” o “lesioni”, dis-
seminate sia in funzione della di-
mensione temporale sia di quella
spaziale, possono interessare dif-
ferenti regioni del sistema nervo-
so centrale e del midollo spinale,
comportando la comparsa di una
vasta gamma di sintomi. Anche il
decorso della patologia & caratte-
rizzato da un’ampia variabilita @
la forma piu frequente ¢ quella de-
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finita recidivante-remittente (SM-
RR), determinata da unalternanza
di episodi acuti (recidive) e suc-
cessivi periodi di recupero parzia-
le o totale dei sintomi (remissioni).
Puo gradualmente convertirsi nella
forma secondariamente progressi-
va (SM-SP), contraddistinta da un
progressivo accumulo di disabilita
nel tempo, con o senza ricadute oc-
casionali nel corso della progressio-
ne clinica. Un ulteriore fenotipo di
sclerosi multipla, la primariamente
progressiva (SM-PP), & caratteriz-
zato da un graduale peggioramen-
to della disabilita neurologica sin
dallesordio dei primi sintomi in as-
senza di riacutizzazioni prima del-
la progressione clinica. La sindrome
clinicamente isolata (CIS, Clinically
Isolated Syndrome) ¢ determinata
da un singolo episodio clinico che
riflette un evento infiammatorio
demielinizzante focale o multifo-
cale nel SNC della durata di alme-
no 24 ore ?. Infine, ¢ stata descritta
unentita neuroradiologica, definita
Sindrome Radiologicamente Isola-

ta (RIS, Radiologically Isolated Syn-
drome), caratterizzata dal riscontro
accidentale alla RM di anomalie
suggestive di sclerosi multipla in as-
senza di segni/sintomi caratteristici
della patologia ©.

Le manifestazioni cliniche

La sclerosi multipla puo essere ca-
ratterizzata da una varieta di ma-
nifestazioni cliniche: disturbi della
sensibilita, spasticita, difficolta di
coordinazione e di equilibrio, fatica,
dolore, disturbi visivi, nonché altera-
zioni cognitivo-comportamentali. Il
deficit cognitivo ¢ oggi riconosciuto
come uno dei sintomi piu frequenti
della SM; puo manifestarsi sin dagli
stadi piu precoci di malattia, deter-
minando severe ricadute sia sulla
qualita di vita del paziente e dei suoi
familiari, sia sullefficacia nella vita
quotidiana, in attivita come la gui-
da, le relazioni sociali, loccupazione
lavorativa e lo studio. La presenza
di alterazioni cognitive ¢ associa-
ta anche ad una scarsa aderenza ai
trattamenti, tra i quali quelli disea-
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se-modifying ®. Nella complessa pa-
togenesi delle alterazioni cognitive
nella sclerosi multipla possono con-
tribuire lesioni coinvolgenti sia la
sostanza bianca sia la sostanza gri-
gia, con particolare interessamen-
to di una porzione dell'ippocampo
(CA1), del network prefrontale-tem-
porale, del talamo e dei gangli della
base **. La presenza di alterazioni
dell'umore, quali depressione e an-
sia, nonché la fatica percepita dal
paziente, possono aggravare ulte-

riormente il quadro cognitivo.

Valutazione
neuropsicologica nella
sclerosi multipla

I1 deficit cognitivo pud manifestar-
si in tutte le forme di malattia: e de-
scritto nel 25-30% dei pazienti con
CIS, nel 30-40% dei pazienti con
SM-RR a cinque anni dalla diagnosi,
fino ad una prevalenza del 60% nel-
le forme progressive di patologia .
Le alterazioni cognitive interessano
principalmente la velocita di elabo-
razione di informazioni e la wor-
king memory, ma anche la memoria
episodica, l'attenzione, le funzioni
esecutive e le abilita visuo-spaziali.
Risulta pertanto fondamentale, nel-
la pratica clinica, implementare la
valutazione cognitiva che permetta
dirilevare leventuale presenza di al-
terazioni mediante test di screening
o batterie neuropsicologiche pit1 ap-
profondite.

Fraitest di screening pili sensibili al-
la valutazione della velocita di elabo-
razione e dell’attenzione sostenuta si
annovera il Symbol Digit Modalities
Test (SDMT) nella versione orale;
di rapida somministrazione, ¢ ca-
ratterizzato da buone proprieta psi-
cometriche ovvero una sensibilita
dell’82%, una specificita del 60% ed
un limitato “effetto pratica”. Tra gli

strumenti di rapida somministra-
zione, quindi, consigliati nella pra-
tica clinica quotidiana, & suggerita
anche la batteria BICAMS (Brief In-
ternational Cognitive Assessment for
MS), che permette di indagare tre
dei domini cognitivi piti frequen-
temente compromessi nella sclerosi
multipla: la velocita di elaborazione
di informazioni (mediante il Sym-
bol Digit Modalities Test - SDMT), la
memoria verbale (mediante il Con-
trolled Verbal Learning Test - CVLT
IT) e la memoria visuo-spaziale (me-
diante il Brief Visuospatial Memory
Test Revised - BVMT-R).

Strumenti neuropsicologici pit ap-
profonditi richiedono una maggio-
re esperienza clinica e prevedono
un maggior tempo di somministra-
zione. Tra questi, le due batterie piu
utilizzate sono la BRB - Batteria Bre-
ve Ripetibile di test neuropsicologici
(Rao et al., 1986) - e la MACFIMS
- Minimal Assessment of Cognitive
Functions in MS ©, per le quali so-
no disponibili valori normativi tara-
ti sulla popolazione italiana.

La BRB ¢ composta da test che in-
dagano l'apprendimento di mate-
riale verbale (Selective Reminding
Test, SRT) e visuo-spaziale (10/36
Spatial Recall Test, SPART), la velo-
cita di elaborazione di informazio-
ni e l'attenzione sostenuta (SDMT),
la memoria di lavoro (Paced Audi-
tory Serial Addition Test, PASAT 3”
e 2”) e la fluenza semantica (Word
List Generation, WLG). Il tempo
medio di somministrazione ¢ di cir-
ca 30 minuti. E necessario, tuttavia,
considerare che le prove neuropsi-
cologiche di cui si compone la bat-
teria BRB sono da molti considerate
non sufficientemente rappresentati-
ve delle funzioni esecutive; per sop-
perire a cio, la batteria puo essere
integrata con ulteriori singole prove

formali (ad esempio, il test di Stro-
op, per la valutazione dei processi
attentivo-inibitori).

La seconda batteria neuropsicologi-
ca piu utilizzata per valutare la pre-
senza di deficit cognitivi nei pazienti
con SM ¢ la MACFIMS, che indaga
la fluenza fonemica (Controlled Oral
Word Association Test, COWAT),
lPapprendimento visuo-spaziale
(Brief Visuospatial Memory Test-Re-
vised, BVMT-R), la memoria di la-
voro (PASAT 3” e 2”), la percezione
visuo-spaziale (Judgment of Line
Orientatation Test, JLO), l'appren-
dimento verbale (CVLT), la veloci-
ta di elaborazione di informazioni
(SDMT) e le funzioni esecutive (De-
lis-Kaplan Executive Function Sy-
stem Sorting Test, D-KEFS ST).

Un vantaggio della batteria MAC-
FIMS rispetto alla BRB ¢ quindi
rappresentato dalla completezza,
prevedendo anche lesplorazione
delle funzioni esecutive. Nel 2018
¢ stato pubblicato un consensus pa-
per italiano in merito alla valutazio-
ne del deficit cognitivo associato alla
sclerosi multipla nella pratica clini-
ca®: gli Autori suggeriscono di con-
durre la valutazione in una fase non
acuta di malattia (ad almeno un me-
se dopo l'ultima ricaduta/trattamen-
to con steroidi) e, preferibilmente,
durante ogni visita di follow-up,
mediante I'utilizzo di una scala di
screening. La somministrazione con
regolarita di test neuropsicologici,
infatti, puo aiutare il clinico sia nel-
la valutazione dell’attivita di malat-
tia, sia nelle scelte terapeutiche .
E stata inoltre sottolineata la ne-
cessita di associare la valutazione
di ulteriori fattori che possono so-
vrapporsi al deficit cognitivo, quali
la fatica e i sintomi ansioso-depres-
sivi, mediante la somministrazione
di scale specifiche.
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Informazione Letteratura Evidenze

Riabilitazione cognitiva
nella sclerosi multipla

I dati della letteratura non consen-
tono ancora di determinare se le te-
rapie disease-modifying attualmente
disponibili abbiano un’influenza
sulle alterazioni cognitive, cosi co-
me risultano ancora deboli le evi-
denze a favore di una reale efficacia
dei training riabilitativi cognitivi.
Nel 2014 una metanalisi Cochrane ®
ha esaminato 20 studi, per un tota-
le di 986 partecipanti (20 controlli
e 966 pazienti con fenotipo preva-
lentemente remittente-recidivante),
finalizzati alla verifica dei possibi-
li effetti indotti da una riabilitazio-
ne cognitiva, sia formali (rilevati
mediante testistica neuropsicolo-
gica), sia qualitativi (ricaduta sullo
svolgimento delle attivita della vita

quotidiana, sul livello di fatica, sui

sintomi ansioso-depressivi e sulla
qualita della vita percepita).
Nonostante sia stato riscontrato uno
scarso livello di efficacia dei training
neuropsicologici sul deficit cogniti-
vo, nell'interpretazione dei dati as-
sume particolare rilievo 'ampia
eterogeneita della casistica studiata,
con riferimento non solo al decorso
e al grado di severita della patolo-
gia, ma anche al livello di compro-
missione cognitiva di ogni singolo
paziente e alla durata/frequenza/
obiettivo dell'intervento cognitivo
proposto.

Analizzati singolarmente, infatti, di-
ciotto dei venti studi esaminati han-
no mostrano benefici, in particolar
modo sulle capacitda mnestiche e
sulla memoria di lavoro.

Molteplici studi condotti median-
te tecniche di neuroimaging hanno
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inoltre descritto fenomeni di neuro-
plasticita indotti dai trattamenti di
riabilitazione cognitiva proposti ©.
Nel lavoro di Leavitt et al. 19 & sta-
to descritto un trattamento riabili-
tativo di apprendimento verbale che
ha dimostrato per la prima volta un
aumento della connettivita neura-
le fra due network implicati nella
memoria: il network ippocampa-
le, coinvolto nella codifica di nuo-
ve informazioni, e il Brain Default
Network (di cui fanno parte il giro
precentrale sinistro, il giro fronta-
le medio sinistro, il giro del cingolo
sinistro), implicato nel consolida-
mento off-line e costante di nuove
memorie. Sumowski ef al. 'V hanno
sottolineato la necessita di adotta-
re un approccio riabilitativo che sia
olistico, ovvero strutturato tenendo
in considerazione aspetti di tipo co-
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gnitivo (profilo lesionale, alterazioni
neuropsicologiche), emotivo e psi-
cosociale del singolo paziente, po-
tenziandone i punti di forza.

A causa dellelevata eterogeneita dei
casi studiati, sia in termini di profili
di alterazione cognitiva, sia relativa-
mente alle variabili di vita perso-
nali, ad oggi non ¢ stato possibile
determinare parametri univoci per
lo studio e l'applicazione clinica dei
progetti di neuroriabilitazione, che
spazino dall’uso di training compu-
terizzati a quello di tecniche di sti-
molazione cerebrale non invasiva
(ad esempio, TMS e tDCS) 2.
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lita neurologica nei pazienti, a cau-
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Diventa, quindi, di fondamenta-
le importanza, nella pratica clinica,
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recente, ¢ importante che un percor-
so di riabilitazione cognitiva sia oli-
stico, ovvero personalizzato in base
agli aspetti cognitivi (profilo lesio-
nale, alterazioni cognitive), emotivi
e psicosociali del singolo paziente.

Ad oggi, le evidenze a favore di una
reale efficacia dei training cogniti-
vi riabilitativi sono ancora limitate,
sebbene promettenti; sara quindi ne-
cessario, in futuro, investire in studi
nel campo della neuroriabilitazione
e neuromodulazione, al fine di otte-
nere un’implementazione anche di
questi percorsi nella pratica clinica
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