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Abstract

Obiettivi: La Sclerosi Multipla (SM) ¢ una malattia inflammatoria che causa demielinizzazione
e danno assonale all’interno del sistema nervoso centrale. In questa tesi, abbiamo svolto una
review sistematica della letteratura concentrandoci sulle disfunzioni esecutive ad essa
associate. In accordo le piu recenti linee guida PRISMA, la ricerca bibliografica si ¢ svolta con
particolare focus su articoli scientifici che concernono la valutazione del controllo cognitivo e
dell’inibizione in questi pazienti. L ’obiettivo ¢ stato determinare in che misura le disfunzioni
esecutive emergano a seguito del processo di demielinizzazione e quale sia il loro impatto nella
vita quotidiana di questi pazienti.

Metodi: Al fine della ricerca bibliografica sono stati consultati i database Pubmed e Scopus. I
criteri di inclusione comprendono articoli in lingua inglese, pubblicati tra il 2015 e il 2025, che
indagano capacita di controllo cognitivo e inibizione in pazienti non pediatrici affetti da SM.
Risultati: Sono stati individuati un totale di 25 articoli di cui n=3 studi sperimentali e n=22
studi osservazionali, per un totale di 1.315 pazienti con SM analizzati. Dall’analisi dei risultati
presenti in letteratura, viene confermata la presenza di difficolta nel controllo cognitivo e
nell’inibizione nei pazienti affetti da SM. Nella maggior parte degli studi, le disfunzioni
esecutive vengono riportate sulla base della performance a test che misurano il controllo
inibitorio, come lo Stroop e il Flanker, e test che misurano le abilita di switching, come Task-
switching e Wisconsin Card Sorting Test. L’analisi di questi risultati evidenzia la presenza sia
di un rallentamento nei tempi di reazione che di difficolta nell’abbandono del setting cognitivo
precedente.

Discussione: I deficit nell’accuratezza e nei tempi di reazione possono essere interpretati alla
luce del danno demielinizzante e neurale che caratterizza la SM. Il rallentamento esecutivo pud
ostacolare le attivita quotidiane dei pazienti in quanto compromette pianificazione,
multitasking e capacita di adattamento. Per questo motivo approfondire i deficit esecutivi anche
in fase di valutazione pud agevolare il processo diagnostico e orientare la ricerca nella

creazione di percorsi riabilitativi mirati.



1. Introduzione

1.1 La Sclerosi Multipla

1.1.1 Caratteristiche ed incidenza

La Sclerosi Multipla (SM) ¢ una malattia cronica infiammatoria del cervello e del midollo
spinale che porta al danneggiamento della mielina e degli assoni (Compston & Coles, 2008).
Nella maggior parte dei pazienti, le manifestazioni cliniche riguardano il coinvolgimento dei
sistemi motorio, sensoriale, visivo e autonomo, ma esiste un’ampia variabilita sintomatologica
(Compston & Coles, 2008). Si stima che oltre 2 milioni di persone nel mondo ne siano affette
e che questa malattia sia tra le cause piu comuni di disabilita neurologica non traumatica nei
giovani adulti (Kingwell et al., 2013). Kapica-Topczewska et al. (2025) riportano che il numero
di persone affette da SM sembra essere in aumento in quanto dai 2,3 milioni di casi del 2013,
sono stati registrati 2,8 milioni di casi nel 2020 e 2,9 milioni nel 2023. La prevalenza globale
della SM varia significativamente a seconda della regione ed ¢ influenzata da fattori ambientali,
genetici e sanitari. Tassi piu elevati si osservano alle latitudini settentrionali, probabilmente a
causa della ridotta esposizione alla luce solare e alla carenza di vitamina D (Kapica-
Topczewska et al., 2025). La SM pud manifestarsi a qualsiasi eta, ma in genere esordisce tra i
20 e 1 40 anni (Tullman, 2013). Si tratta di una patologia piu comune nelle donne in quanto si
attesta un rapporto tra i sessi pari a 3:1 (Dobson & Giovannoni, 2019). Non solo la SM si
conferma piu frequente nelle donne rispetto agli uomini, ma depressione, deficit cognitivi e
dolore risultano essere sintomi piu frequentemente riscontrati nella popolazione femminile in
tutte le fasi della malattia (Rommer et al., 2020). La SM non ¢ letale, tuttavia la morte pud
essere conseguenza di una grave disabilita, dell'avanzare dell'eta o di malattie concomitanti
(Ragonese et al., 2008). Uno studio longitudinale della durata di 60 anni, condotto da Lunde et
al. (2017), registra un'aspettativa di vita inferiore di 7 anni e una mortalitd quasi tre volte
superiore nelle persone affette da SM rispetto alla popolazione generale. Altri studi riportano
un’aspettativa di vita nella popolazione affetta da SM ancora piu ridotta (di 7-14 anni) rispetto
alla popolazione generale sana (Scalfari et al., 2013). Dalle indagini sulla mortalita emerge
inoltre che 1 pazienti piu anziani all'esordio possono avere un’aspettativa di vita piu breve

(Scalfari et al., 2013).



1.1.2 Basi neuropatologiche

Studi sulla fisiopatologia immunologica di pazienti affetti da SM suggeriscono si tratti di una
malattia immuno-mediata. Un virus, un batterio o un'altra tossina ambientale potrebbero
indurre una risposta immunitaria in soggetti geneticamente predisposti (Tullman, 2013). Il
danno tissutale nella SM deriva quindi da una complessa e dinamica interazione tra il sistema
immunitario, le cellule glia (oligodendrociti che producono mielina e i loro precursori,
microglia, e astrociti) e i neuroni (Reich et al., 2018). La mielina € una sostanza densa, ricca di
lipidi e proteine ed ¢ formata da lamelle concentriche del plasmalemma oligodendrogliale che
avvolgono come una guaina gli assoni dei neuroni (Verkhratsky et al., 2019 p.126). Si tratta di
un elemento essenziale sia per la rapida conduzione assonale che per l'integrita stessa dei
neuroni (Verkhratsky et al., 2019 p.126). Danni a questa struttura hanno importanti
conseguenze per l'assone. Una demielinizzazione segmentale innesca una serie di risposte
adattative da parte dell'assone, tra cui cambiamenti nella distribuzione dei canali ionici lungo
l'assolemma, rendendo la conduzione non piu saltatoria e veloce, ma continua e lenta (Lubetzki
& Stankoff, 2014). Gli assoni demielinizzati possono anche diventare piu eccitabili e generare
impulsi nel sito della demielinizzazione. Questa neurofisiologia ¢ probabilmente associata ai
sintomi positivi caratteristici della SM, come spasmi tonici, disartria parossistica e atassia,
parestesie e dolore (Lubetzki & Stankoff, 2014). Uno dei modelli teorici che prova a spiegare
la patogenesi della SM ¢ definito “outside-in model”. Questo coinvolge un fattore sconosciuto
che innesca la risposta autoimmune perifericamente, facendo si che cellule linfocitarie
invadano il sistema nervoso centrale demielinizzando le fibre nervose a causa del rilascio di
citochina (Sriwastava et al., 2024). Piu nello specifico, questo modello prevede che le cellule
linfocitarie T-helper vengano attivate a contatto con un virus o un antigene nel compartimento
immunitario periferico, per poi migrare nel sistema nervoso centrale oltrepassando la barriera
emato-encefalica e generando un’inflammazione locale richiamando altre cellule immunitarie
(Quintana, 2024 p.249). Alcune evidenze suggeriscono anche un coinvolgimento da parte dei
linfociti B, i quali svolgono un ruolo nell’aumento e diminuzione dell’infiammazione,
fungendo da cellule presentanti l'antigene e contribuendo a regolare 1’interazione immunitaria

con la mielina (Quintana, 2024 p.249).

1.1.3 Fattori di rischio
Le differenze nei meccanismi biologici legati ad eta, sesso, etnia, stato socioeconomico, livelli
sierici di vitamina D, interazioni tra fattori genetici e ambientali e malattie infettive (come il

virus di Epstein-Barr) sembrano influenzare la frequenza delle ricadute, la progressione della



malattia e la gravita complessiva della stessa (Hedstrom et al., 2021). Per quanto concerne il
fumo, le sostanze presenti nel tabacco, come la nicotina, danneggiano I’integrita della barriera
emato-encefalica e generano effetti immunomodulatori e infiammatori (Arneth, 2020; Olsson
et al., 2017). Il fumo inoltre ¢ associato anche al rischio di sviluppare anticorpi neutralizzanti
contro i farmaci utilizzati nel trattamento della SM (Olsson et al., 2017). Il livello di
inquinamento dell’aria ¢ anch'esso considerato un fattore di rischio; tuttavia, non ¢ chiaro se
gli effetti si manifestino attraverso un'azione diretta sul sistema immunitario, come
conseguenza dell'infiammazione polmonare (come nel caso del fumo), o indirettamente,
tramite 1’effetto sul filtraggio della luce solare riducendo I'esposizione ai raggi UVB, essenziali
per la sintesi della vitamina D nella pelle (Giovannoni et al., 2021). La vitamina D svolge un
ruolo importante nella regolazione della funzione immunitaria e nella riduzione
dell'infiammazione e la sua carenza ¢ stata associata all'insorgenza della SM (Vitturi et al.,
2025). L'effetto protettivo della vitamina D sulla SM ¢ supportato dalla riduzione del rischio
associata all'esposizione alla luce solare e all'uso di integratori di vitamina D (Correale &
Gaitan, 2015; Olsson et al., 2017). Il virus Epstein-Barr, responsabile della mononucleosi
infettiva, comporta un ulteriore fattore di rischio per lo sviluppo della SM (Bjornevik et al.,
2022; Correale & Gaitan, 2015; Olsson et al., 2017). Individui che hanno contratto la
mononucleosi mostrano infatti un rischio di SM da due a tre volte superiore rispetto alla media

(Correale & Gaitan, 2015; Olsson et al., 2017).

1.1.4 Fasi e progressione della malattia

La fase iniziale della SM ¢ caratterizzata da episodi di disfunzione neurologica solitamente
temporanei. Tuttavia, con il passare del tempo, le alterazioni patologiche sono dominate da un
attivazione microgliale diffusa, associata a una neurodegenerazione estesa e cronica, il cui
corrispettivo clinico ¢ un progressivo accumulo di disabilita (Compston & Coles, 2008).Si
ritiene che la sclerosi multipla esordisca ben prima della comparsa dei sintomi clinici, a partire
da una fase precoce, identificabile tramite risonanza magnetica, nota come sindrome
radiologicamente isolata (RIS) (Quintana, 2024 p. 27). 1l primo riscontro clinico si manifesta
invece come sindrome clinicamente isolata (CIS), ovvero un singolo episodio neurologico che
interessa tipicamente i nervi ottici, il tronco encefalico o il midollo spinale (Efendi, 2016).

A questa fa solitamente seguito la forma recidiva-remittente (RRMS), che rappresenta circa il
90% dei casi all'esordio ed ¢ caratterizzata da un ampio spettro di manifestazioni cliniche
seguite da risoluzione (Quintana, 2024 p. 27). Al contrario, le forme progressive si riscontrano

solo nel 10% circa dei pazienti all'esordio e si distinguono per un graduale e continuo declino



neurologico, indipendente dalle ricadute acute. Questa condizione si suddivide in: “progressiva
primaria” (PPMS) caratterizzata da un accumulo graduale di disabilita sin dalle prime fasi della
malattia; e “progressiva secondaria” (SPMS) che rappresenta la transizione tardiva verso un
peggioramento costante, successivo a un iniziale decorso recidivo-remittente (Quintana, 2024
p. 26). Esiste un sottogruppo di pazienti affetti da SM che mostrano una lieve o nessuna
progressione della malattia e un livello minimo di disabilita, dopo decenni dalla prima
manifestazione clinica. Questa condizione ¢ chiamata progressione benigna della SM (BMS).
L'effettiva esistenza di una forma benigna di SM ¢ un argomento controverso e la sua
definizione esatta ¢ stata soggetta a cambiamenti nel tempo, sicché ad oggi non esiste un
consenso generale sull'argomento (Ton et al., 2017). La risonanza magnetica ¢ lo strumento
piu sensibile per rilevare la presenza di lesioni cerebrali e del midollo spinale nella sclerosi
multipla ed ¢ utile anche per escludere altre malattie (Oh et al., 2018). I criteri di McDonald
del 2017 hanno dimostrato elevata sensibilita e accuratezza nel predire un secondo attacco
clinico nei pazienti con CIS, consentendo una diagnosi precoce della SM (Quintana, 2024 p.
88). Le lesioni si distribuiscono sia nella sostanza bianca, ricca di fibre nervose, sia nella
sostanza grigia (corteccia cerebrale e aree profonde), dove spesso originano a causa di
un'inflammazione localizzata nelle meningi sovrastanti (Correale & Gaitan, 2015; Mainero et
al., 2023). A seconda del sito anatomico del danno possono manifestarsi sintomi clinici
specifici che possono includere paresi, anomalie sensoriali, neurite ottica, disfunzione del
tronco encefalico, compromissione dell'equilibrio, disfunzione della vescica/intestino,

affaticamento e disfunzione cognitiva (Quintana, 2024 p. 27).

1.2 Le funzioni esecutive nel sano e nella patologia

Il termine “funzioni esecutive” (FE) ¢ un termine generico che comprende l'insieme delle
capacita cognitive di ordine superiore. Queste funzioni consentono di comprendere concetti
complessi o astratti, pianificare e risolvere problemi mai incontrati prima ed esercitare un
controllo cognitivo sulle funzioni in atto (Cristofori et al., 2019). Parlando di FE solitamente
ci si riferisce quindi a tre gruppi di funzioni, quali: attenzione/inibizione (controllo delle
interferenze e controllo inibitorio), memoria di lavoro e problem solving/flessibilita cognitiva
(Diamond, 2013). Il controllo delle interferenze agisce su un livello percettivo in quanto
permette di prestare attenzione in modo selettivo sopprimendo I'attenzione su altri stimoli. Il
controllo inibitorio implica la capacita di controllare i1 propri pensieri e/o le proprie emozioni

ignorando una forte predisposizione interna o un'attrazione esterna. L’autocontrollo ¢ invece



l'aspetto del controllo inibitorio che implica il controllo sul proprio comportamento (Diamond,
2013).

Il modello “Unity and Diversity” proposto da Miyake et al. (2000) rappresenta uno dei
principali approcci teorici per comprendere la struttura delle FE. Secondo questo modello,
queste ultime sarebbero caratterizzate da una componente comune (unity) che riflette processi
condivisi di controllo cognitivo, ma anche da componenti specifiche (diversity) che
distinguono abilita diverse come inibizione, memoria di lavoro e flessibilita cognitiva (Miyake
et al., 2000). Al contrario, il “Fractionated Model” considera le funzioni esecutive come un
insieme di processi relativamente indipendenti e sostiene che le capacita di aggiornamento
delle informazioni, di inibizione delle risposte automatiche e di spostamento dell’attenzione
possano essere studiate come sistemi distinti e relativamente autonomi (Jurado & Rosselli,
2007). Le reti fronto-parietali coinvolte nel controllo cognitivo mostrano infatti sia componenti
condivise sia la presenza di aree specializzate, supportando una visione integrata delle funzioni
esecutive (Collette et al., 2005; Diamond, 2013). Attualmente, molti studiosi considerano le
FE come un sistema complesso in cui coesistono aspetti comuni e componenti differenziate
principalmente localizzate nelle regioni frontali (Collette et al., 2005; Diamond, 2013).

Dal punto di vista neuroanatomico, la corteccia prefrontale ¢ tradizionalmente suddivisa in
diverse macro-regioni che intervengono nel funzionamento esecutivo. La corteccia prefrontale
dorsolaterale (dIPFC) ¢ coinvolta nella memoria di lavoro, nella pianificazione, nel
ragionamento astratto e nella flessibilita cognitiva (Miller & Cohen, 2001). La corteccia
orbitofrontale (OFC) e la corteccia prefrontale ventromediale (vmPFC) svolgono un ruolo nella
valutazione delle ricompense e delle punizioni, nei processi decisionali e nella regolazione del
comportamento sociale ed emotivo (Bechara, 2000). Infine, la corteccia cingolata anteriore
(ACC) ¢ coinvolta nel monitoraggio dei conflitti cognitivi, nel rilevamento degli errori e
nell’orientamento dell’attenzione (Botvinick et al., 2004). Le FE dipendono anche dall'integrita
dei circuiti frontostriatali, costituiti da connessioni reciproche tra corteccia prefrontale, gangli
della base e talamo (Aron & Poldrack, 2006). Alterazioni a questi sistemi possono determinare
deficit esecutivi analoghi a quelli dovuti a lesioni delle strutture prefrontali (Menon &
D’Esposito, 2022). Nel complesso, le evidenze in letteratura suggeriscono che le funzioni
esecutive siano il prodotto dell'interazione tra sistemi cerebrali specializzati e meccanismi di
controllo condivisi (Friedman & Miyake, 2017; Miyake et al., 2000).

Esempi di misure psicologiche relative all’inibizione includono: lo Stroop Test, il Flanker test,
1 compiti antisaccadici, i compiti Go/No go. Tutti questi compiti richiedono al soggetto di

inibire una risposta automatica resistendo a interferenze provenienti da stimoli irrilevanti,



mantenere l'attenzione sull'obiettivo del compito ed esercitare un controllo cognitivo top-down
sul comportamento (Diamond, 2013). In particolare, lo Stroop Test misura la capacita di inibire
la lettura automatica della parola per nominare il colore dell'inchiostro, il Flanker Task valuta
la capacita di ignorare stimoli distraenti e focalizzarsi sullo stimolo centrale, i compiti
antisaccadici misurano la capacita di inibire il riflesso automatico di guardare uno stimolo
saliente e dirigere volontariamente lo sguardo nella direzione opposta, il Go/No go Task valuta
l'inibizione di una risposta motoria (Diamond, 2013). La memoria di lavoro ¢ uno spazio di
lavoro che conserva informazioni online durante l'esecuzione di altre funzioni cognitive e viene
solitamente testata tramite il n-back task, ovvero un test nel quale alla presentazione di una
serie di stimoli 1 soggetti devono indicare se lo stimolo attuale corrisponde a quello apparso in
precedenza nella serie (Cristofori et al., 2019). Infine, la flessibilita cognitiva consente di
adattarsi ai cambiamenti ambientali, di generare nuove idee che stimolano l'innovazione e la
risoluzione di problemi e di passare da un compito all'altro. Questo ultimo aspetto ¢ solitamente
studiato attraverso Wisconsin Card Sorting Test, che consiste nell’individuazione di un criterio
di classificazione di alcune carte attraverso la ricezione di feedback positivi o negativi. Questo
test richiede competenze come concettualizzare i criteri di ordinamento, formulare ipotesi sui
criteri, monitorare le prestazioni e utilizzare il feedback per modificare la strategia una volta
che la regola ¢ cambiata (Cristofori et al., 2019). Lo studio delle alterazioni delle FE nei
pazienti affetti da SM risulta essere di particolare interesse, in quanto implica un livello di
alterazione comportamentale con ricadute sulla qualita di vita e nel grado di indipendenza della
persona nella vita di tutti i giorni. Nel corso della malattia, i pazienti affetti da SM possono
infatti riscontrare sintomi cognitivi riconducibili soprattutto ad un rallentamento nella velocita
di elaborazione delle informazioni (Chiaravalloti & DeLuca, 2008). A causa della natura
neurodegenerativa della malattia, si aggiungono marcate difficolta nella pianificazione di
compiti complessi, ridotta flessibilita cognitiva davanti alle novita e deficit nel multitasking
dovuti al sovraccarico della memoria di lavoro (Guimardes & S&, 2012; Wajda et al., 2013).
Risulta danneggiato anche il controllo dell'attenzione, che si traduce nei pazienti in un'elevata
distraibilita e in alterazioni della capacita inibitoria (Chiaravalloti & DeLuca, 2008). Benché
tali alterazioni siano state riportate in un ampio numero di studi, affiancate anche da indagini
sulle rispettive alterazioni a livello neurale, la letteratura manca di una revisione esaustiva su

tale argomento.



1.3 Obiettivi dello studio

Questa tesi ha come obiettivo 1’analisi della letteratura riguardante lo studio dei deficit delle
FE nei pazienti affetti da SM. In particolare, si focalizza sulle difficolta che questi ultimi
possono riscontrare nello svolgimento di compiti che coinvolgono controllo cognitivo e
inibizione. La demielinizzazione causata dalla SM determina un rallentamento diffuso delle
funzioni neurologiche (Lubetzki, 2014), il che si pud tradurre non solo in una ridotta velocita
e coordinazione a livello motorio, ma anche in una possibile minore prontezza nei processi
cognitivi, comprese le funzioni inibitorie. Indagare questi aspetti legati alla patologia aiuta a
comprendere I’impatto che la malattia ha nella vita quotidiana, puo agevolare il processo

diagnostico e puo orientare la ricerca nella creazione di percorsi riabilitativi mirati.

2. Materiali e Metodi

Ai fini della ricerca sono stati consultati i database PubMed e Scopus. L’analisi del materiale
bibliografico ¢ stata svolta nel periodo compreso tra Novembre 2025 a Febbraio 2026.

Al fine di focalizzare la ricerca bibliografica su di una letteratura relativamente recente si sono
voluti considerare esclusivamente articoli pubblicati nell’ultima decade tra il 2015 e il 2025.
Tramite 1’ausilio dei fattori Booleani, la ricerca in letteratura ¢ stata svolta facendo uso delle
seguenti parole chiavi: “Multiple Sclerosis AND executive function”, “Multiple Sclerosis AND

cognitive control”, “Multiple Sclerosis AND inhibitory control”.

2.1 Criteri di inclusione ed esclusione
In questa tesi i criteri di eleggibilita sono stati stabiliti sulla base di parametri di inclusione ed
esclusione relativi a: anno di pubblicazione, tipo di studio, popolazione clinica e tipologia di
funzioni esecutive indagate. In particolar modo, la presente revisione della letteratura applica i
seguenti criteri di inclusione:
a) articoli, in lingua inglese, pubblicati tra il 2015 e il 2025;
b) articoli basati su studi osservazionali, sperimentali, cross-sectional, longitudinali e
comparativi;
c) articoli che trattano di pazienti non pediatrici affetti da SM. Al riguardo, sono state
prese in considerazioni tutte le forme di SM: Relapsing Remitting Multiple Sclerosis

(RRMS), Primary Progressive Multiple Sclerosis (PPMS), Secondary Progressive



Multiple Sclerosis (SPMS), Benign Multiple Sclerosis (BMS), Clinically Isolated
Syndrome (CIS);

d) articoli che indagano inibizione e controllo cognitivo.

I criteri di esclusione applicati agli articoli comprendono, invece:

a) altre forme di pubblicazione o articoli in lingua diversa dall’inglese, antecedenti al
2015;

b) articoli basati su studi descrittivi;

c) articoli che coinvolgono una popolazione pediatrica e che non trattano di SM;

d) articoli che non indagano le funzioni esecutive o che trattano di altri aspetti di queste

ultime al di fuori di inibizione e controllo cognitivo.

2.2 Strategie di ricerca

Da una prima indagine di ricerca tramite i termini “Multiple Sclerosis AND executive function”
sul database Pubmed, sono risultati un totale di 137 articoli. Lo stesso processo di ricerca ¢
stato applicato al database Scopus, ottenendo cosi altri 850 articoli. Tuttavia, 111 di questi
ultimi erano duplicati comuni presenti in entrambi i database.

Per mezzo dei termini “Multiple Sclerosis AND inhibitory control”, si sono ottenuti 5 articoli
dal database Pubmed, e 38 articoli dal database Scopus, di cui 4 in comune. Tramite i termini
“Multiple Sclerosis AND cognitive control”, sono stati isolati 12 articoli sul database Pubmed,

e 28 sul database Scopus, di cui 11 in comune.

2.3 Processo di selezione

I risultati ottenuti dalle indagini sui database Pubmed e Scopus sono stati importati sul software
Zotero per I’identificazione di duplicati e organizzazione e analisi dei dati. Eventuali review
sistematiche della letteratura, metanalisi e capitoli di libri emersi durante la ricerca sono stati
esclusi durante le prime fasi di selezione. Inoltre, numerosi articoli sono stati scartati poiché
non propriamente focalizzati sulla SM (n=11) o sulle funzioni esecutive di interesse (n=17).
Altri articoli, incentrati maggiormente sulle disfunzionalitd motorie, cognizione sociale, stress,
depressione e ansia, sono stati a loro volta estromessi (n=17). Il processo di selezione degli

articoli ¢ riassunto nello schema PRISMA (vedi Figura 1).

2.4 Estrazione dei dati e valutazione del bias
Alla fine del processo di selezione, 25 articoli sono stati considerati idonei, in base ai criteri di

inclusione ed esclusione sopra citati. Le informazioni principali quali “autori”, “data di



pubblicazione”, “tipologia di SM”, “eta dei partecipanti”, “tipo di studio”, “alterazioni delle
FE”, “altri risultati di rilievo”, sono state estrapolate dai singoli articoli ed organizzati in tabella
(vedi Tabella 1 e Tabella 2) al fine di ottenere una chiara visione riassuntiva e comparativa
degli articoli considerati.

Il rischio di bias ¢ stato valutato per mezzo della scala AXIS (Downes et al., 2016). Questa
scala valuta la qualita metodologica degli articoli sulla base di tre dimensioni principali: la
qualita metodologica, il rischio di bias e la qualita del reporting. In particolare, analizza la
chiarezza degli obiettivi di ricerca, I'adeguatezza del disegno sperimentale, la definizione dei
criteri di inclusione ed esclusione, la rappresentativita e la dimensione del campione e la
validita e 'affidabilita delle misure utilizzate. Inoltre, considera la presenza di potenziali fonti
di bias, come errori di selezione dei partecipanti o di misurazione delle variabili. Infine, valuta
la completezza e la trasparenza delle informazioni riportate nello studio, esaminando la

descrizione dei metodi, dei risultati, delle analisi statistiche e dei limiti della ricerca.

Identificazione degli studi tramite banche dati e registri

) Records identificati da:
o
§ Databases (n = 2): Records esclusi prima dello screening:
L2 Database 1 - PubMed (n=136) ——» Records duplicati rimossi (n = 111)
% Database 2 - Scopus (n = 850)
[
= Registri (n =0)
A4
Records esaminati: > Records esclusi
(n=875) (n = 804)
)4
Reports selezionati per ulteriore .
> esaminazione: ) ReEorls non recuperati
£ | m=71) (n=0)
<
7}
=
3 \d
. " s Reports esclusi (n= 46):
Reports valutati per I'idoneita “focus diverso dalla SM (n = 11)
(n=71) -focus diverso dalle FE di interesse (n = 17)
-focus su disfunzionalita motorie (n = 9)
-focus su cognizione sociale, stress
depressione e ansia (n = 8)
-lingua diversa dall'inglese (n = 1)
—
\ 4

Studi inclusi nella revisione
(n=25)

Figura 1. Diagramma PRISMA del processo di selezione degli articoli considerati nella revisione.
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3. Risultati

A seguito della ricerca bibliografica condotta, sono stati identificati 25 studi che trattano di
controllo cognitivo e inibizione in pazienti affetti da SM. Per la maggior parte, si tratta di studi
osservazionali il cui obiettivo ¢ di monitorare eventuali compromissioni delle funzioni
esecutive in pazienti affetti da SM. Al fine di questa revisione, ci siamo focalizzati sul controllo
cognitivo e inibizione, estraendo informazioni riguardanti la valutazione neuropsicologica. La
Tabella 1 riporta le principali caratteristiche metodologiche e demografiche degli studi presi in

csame.

3.1 Caratteristiche degli studi

Sono stati individuati n=3 studi sperimentali e n=22 studi osservazionali, di cui n=5 studi
longitudinali, n=19 studi cross-sectional e n=1 studi cross-over. La maggioranza degli studi
effettua un'indagine comparativa tra pazienti con SM e soggetti sani (n=17), o tra varie forme
di SM (n=7). Le tipologie di SM considerate sono varie, tuttavia, un maggior numero di studi
comprende pazienti affetti da RRMS (n=17). Le eta medie dei pazienti riportate negli studi
analizzati coprono un ampio range, includendo soggetti dalla prima eta adulta fino all’eta
avanzata. Le principali caratteristiche degli studi presi in esame sono riportati in Tabella 1 e

graficamente in Figura 2.

Tabella 1. Caratteristiche metodologiche e demografiche degli studi

Autori e anno Tipo studio Tipologia | Eta controlli Eta pazienti SM
SM sani (media e DS)
(media e DS)
Akbariana et al. osservazionale |cross-sectional, |non 47 (£12) 47.85 (£10.64)
2025 comparativo specificato
Anderson et al. osservazionale |longitudinale, |RRMS+ |33.0 (£8.1) 34.3 (£7.6)
2023 comparativo CIS
Beste et al. osservazionale |cross-sectional, |[RRMS + [29.52 (£5.89) |39.76 (£12.29)
2018 comparativo SPMS
Cabib et al. osservazionale |cross-sectional, |RRMS 35.2 (¢8.0) 37.0 (£7.0)
2016 comparativo
Cehelyka et al. osservazionale |cross-sectional |RRMS + |/ 42.95 (£9.75)
2019 SPMS
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Clough et al. osservazionale |cross-sectional, |CIS; 35.64 (£10.42) (34.6 (£8.25);
2015 comparativo CDMS 40.22 (£11.62)
Covey et al. osservazionale |cross-sectional, |RRMS + [27.40 (£4.58) |[34.73 (£8.34)
2016 comparativo SPMS +

PPMS
Dobryakova et al. | osservazionale |cross-sectional, |RRMS; 38.1 (x13.5) 37.4 (£9.8);
2016 comparativo BMS; 41.2 (£5.8);

SPMS 46.1 (£9.9)
Dobryakova et al. | osservazionale |cross-sectional, |PPMS 46.3 (£11.8) [50.5 (x11.3)
2017 comparativo
Erani et al. osservazionale |cross-sectional |non / 47.4 (£9.83)
2022 specificato
Marchesi et al. osservazionale |cross-sectional, |[RRMS + [41.6 (x10.4) |44.1 (£10.7)
2021 comparativo PMS
Migliore et al. osservazionale |cross-sectional, |RRMS 42.8 (£10.2) [42.3(¥9.4)
2018 comparativo
Pennington et al. | osservazionale |cross-sectional, |non 39.49 (£12.47) |139.66 (£12.57)
2024 comparativo specificato
Raimo et al. osservazionale |cross-sectional, |RRMS / 42.38 (£10.57)
2016 comparativo
Raimo et al. osservazionale |longitudinale |RRMS / vedi Raimo et al.
2020 2016
Raimo et al. osservazionale |longitudinale |RRMS / vedi Raimo et al.
2022 2016
Sandroff et al. osservazionale |cross-sectional, |non 42.9 (£10.0) [44.0 (£7.8)
2015 comparativo specificato
Sandroff et al. osservazionale |cross-sectional, |non 42.9 (£10.0) [44.0 (£7.8)
2015 comparativo specificato
Sandroff et al. sperimentale |cross-over, RRMS / 40.2 (£8.7)
2016 randomizzato
Schmalbrock et al. | osservazionale |cross-sectional |RRMS / 30-60
2016
Simani et al. sperimentale (longitudinale |RRMS / 18-50
2022
Simani et al. osservazionale |cross-sectional, |RRMS 32.85(£9.19) |(34.07 (£7.69)
2025 comparativo
Ternes et al. osservazionale |cross-sectional, |RRMS 40.28 (£11.37) {46.43 (£9.92)
2018 comparativo
Ternes et al. osservazionale |cross-sectional, |RRMS 40.28 (£11.37) [42.34 £(9.45)
2019 comparativo
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Turtola et al. sperimentale (longitudinale |non / 20-50
2021 specificato

RRMS= Relapsing Remitting Multiple Sclerosis; SPMS= Secondary Progressive Multiple
Sclerosis; PPMS= Primary Progressive Multiple Sclerosis; BMS= Benign Multiple Sclerosis;
CIS= Clinically Isolated Syndrome; CDMS= Clinically Definite Multiple Sclerosis

I . - . - . Distribuzione dei tipi di sclerosi multipla
Distribuzione per Anno di Pubblicazione Tipologia di studio

2015 2025 sperimentale (12%)

PMS non specificato
PPMS

CIs

2022

2016 CDMS

SPMS

2018 2019 osservazionale (88%) RRMS

Figura 2. Grafici su distribuzione degli studi negli anni, tipologia di studio e tipologia di sclerosi
considerata.

3.2 Alterazioni delle funzioni esecutive

Sulla base degli articoli esaminati, i risultati sembrano identificare la presenza di deficit
significativi delle FE. Nello specifico, controllo cognitivo ed inibizione si confermano essere
elementi rilevanti dal punto di vista dell’impairment clinico nella patologia. La maggior parte
degli studi (n=15) ricorre ai compiti Stroop e/o Flanker al fine di monitorare controllo cognitivo
e capacita di inibizione della risposta. Questi studi riportano una difficolta dei pazienti con SM
nel sopprimere le risposte automatiche inappropriate: una scarsa accuratezza nel compito
Stroop ¢ un indice di deficit nei processi di soppressione dell’interferenza; mentre un
rallentamento della risposta nel compito Flanker si associa ad una compromissione a livello di
regolazione e filtraggio delle informazioni irrilevanti (Schmalbrock et al., 2016).

In particolare, uno studio condotto da Dobryakova et al. (2016) confronta le prestazioni al
compito Stroop di diversi tipi di pazienti con SM. L’accuratezza dei pazienti con SPMS risulta
significativamente deficitaria nelle prove congruenti e incongruenti rispetto ai partecipanti sani.
Rispetto ai pazienti RRMS I’accuratezza dei pazienti SPMS risulta peggiore solo nelle prove
incongruenti. Non sono state riscontrate differenze di accuratezza tra i gruppi SPMS e BMS e
tra i gruppi RRMS e BMS. Per quanto concerne i tempi di reazione (RT), il gruppo SPMS
mostrava RT piu lenti nelle prove incongruenti e congruenti rispetto al gruppo RRMS. Rispetto

al gruppo BMS i pazienti SPMS appaiono rallentati solo nelle prove incongruenti. I gruppi
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RRMS e BMS risultavano significativamente piu lenti solo rispetto ai partecipanti sani. Questi
risultati suggeriscono che 1’entita dei deficit nelle prestazioni in termini di accuratezza e tempi
di reazione varia tra le diverse forme di SM (Dobryakova et al., 2016). Gli autori di questo
studio ipotizzano che con I’aumentare della durata della malattia, alcuni meccanismi
compensatori possano risultare maladattivi causando i deficit di accuratezza e dei RT osservati
nei pazienti (vedi paragrafo 3.3 correlati anatomici).

Per quanto concerne la prestazione dei pazienti con SM al test di Flanker, gli studi di Sandroff,
et al. (2015, 2016) rappresentano dei casi esemplificativi in letteratura. In particolare,
dimostrano la presenza di una dissociazione tra RT e accuratezza nelle prestazioni dei
partecipanti che porta gli autori ad interpretare i deficit del controllo inibitorio come
conseguenza di un rallentamento cognitivo piuttosto che di una difficolta nell’accuratezza della
risposta (Sandroff et al., 2016).

Al di 1a dei compiti Stroop e Flanker, diversi altri studi impiegano test alternativi ma sempre
indirizzati a valutare i processi inibitori, confermando la presenza di deficit nell’inibizione della
risposta nei pazienti con SM. Esempi di questi test alternativi sono i) il compito Go/No go,
utilizzato per monitorare il controllo degli impulsi comportamentali, ii) il compito di
antisaccade, che consente di valutare il controllo inibitorio oculomotorio, ed iii) il test dei tempi
di reazione, utile per misurare la velocita di elaborazione delle informazioni e 1’efficienza dei
processi percettivo-decisionali. Dalla letteratura presa in esame, la performance a tutti e tre i
tipi di test risulta deficitaria nei pazienti con SM, i quali sembrano possedere una scarsa abilita
nel controllo dell’azione rispetto ai partecipanti sani (Ternes et al., 2019a), una ridotta capacita
di inibizione delle risposte oculomotorie automatiche (Ternes et al., 2019a) ed in generale un
rallentamento dei tempi di reazione nei pazienti rispetto ai partecipanti sani (Cabib et al., 2016).
Le abilita di controllo cognitivo dei pazienti con SM vengono testate tramite un’ulteriore serie
di test focalizzati su flessibilita e alternanza. Tra questi, emerge il Trial Making Test (TMT),
che misura in parte attenzione e velocita di elaborazione (-A) ed in parte la flessibilita cognitiva
(-B). In questo compito i pazienti, rispetto ai controlli sani, mostrano punteggi sottosoglia in
particolar modo in relazione al TMT-B (Erani et al., 2022). Ulteriori evidenze a sostegno di
alterazione nella flessibilita cognitiva dei pazienti emergono da studi che hanno impiegato il
Wisconsin Card Sorting Test (WCST), utile per valutare le abilita di adattamento e i processi
inibitori in presenza di cambiamenti nelle regole. Come per il TMT-B, anche al WCST 1
pazienti mostrano una ridotta capacita di disimpegno dal compito precedentemente appreso e
quindi di modificare la propria risposta comportamentale al cambiare delle regole (Marchesi et

al., 2021). Per gli stessi meccanismi, anche 1’esecuzione nei compiti switching risulta alterata,
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1 quali testano 1’abilita di passaggio tra un susseguirsi di compiti, a conferma che 1 pazienti
mostrano difficolta nel controllo esecutivo (Migliore et al., 2018). La rigidita che caratterizza
i risultati dei test dei pazienti con SM si associa quindi ad una difficolta nell’abbandono del
setting cognitivo precedente e porta conseguentemente ad una generalizzata riduzione della
velocita e dell’efficienza del controllo esecutivo. Molti studi, infatti, riportano evidenze di un
rallentamento dei tempi di reazione nei pazienti con SM rispetto ai soggetti sani, oltre a
registrare un maggior numero di errori nei test neuropsicologici somministrati (Beste et al.,
2018; Covey et al., 2016; Dobryakova et al., 2016; Sandroff et al., 2016; Sandroff, Hillman, et
al., 2015). Queste anomalie nella velocita di esecuzione e accuratezza si osservano in particolar
modo nei compiti di controllo inibitorio e flessibilita cognitiva, benché sembrino estendersi
anche ad attenzione sostenuta e memoria di lavoro (Pennington et al., 2024).

La Tabella 2 riporta i principali risultati estrapolati dai vari studi.

3.3 Correlati neuroanatomici

Un totale di n= 6 studi compie indagini di risonanza magnetica strutturale (MRI) e/o funzionale
(fMRI) al fine di osservare caratteristiche anatomiche e livelli di attivazione nei pazienti con
SM durante lo svolgimento dei compiti esecutivi.

Tutti gli studi considerati, basati su indagini MRI, descrivono la SM come una malattia da
disconnessione, caratterizzata da danni legati alla connettivita cerebrale. Uno di questi studi in
particolare effettua un confronto tra diverse tipologie di SM da un punto di vista cognitivo e
strutturale (Dobryakova et al., 2016). I risultati mostrano un volume cerebrale totale inferiore
nei pazienti con BMS e SPMS rispetto ai controlli sani. I pazienti con SPMS presentano a loro
volta un volume totale cerebrale inferiore rispetto ai pazienti RRMS. Da un punto di vista
funzionale, le alterazioni strutturali sembrano ripercuotersi anche in alterazioni della rete
cerebrale. In particolare, viene riportato un indebolimento delle connessioni nelle aree frontali
e parietali rispetto ai controlli sani accompagnate da un’iperconnettivita compensatoria
disadattiva, soprattutto in individui con BMS (Dobryakova et al., 2016).

In maggiore dettaglio, la totalita dei pazienti con SM in questo studio mostrava una ridotta
connessione tra il nucleo caudato sinistro e la corteccia cingolata anteriore destra (dACC), e tra
la corteccia prefrontale dorsolaterale (DLPFC) e la dACC; le quali sono strutture anatomiche
coinvolte nei processi di controllo cognitivo e monitoraggio del conflitto (Dobryakova et al.,
2016) che potrebbero quindi spiegare i deficit cognitivi sopra riportati (cfr paragrafo 3.2). Nello
stesso studio, Dobryakova et al. (2016) hanno anche osservato che pazienti con BMS e SPMS

presentavano una maggiore connettivita in alcune regioni frontali e parietali, specialmente tra
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la corteccia parietale posteriore (PCC), il lobulo parietale posteriore (PPL) sinistro e l'insula
sinistra, cosi come tra la corteccia prefrontale ventromediale (VMPFC) sinistra e la corteccia
prefrontale dorsolaterale (DLPFC) sinistra. I1 gruppo SPMS, rispetto al gruppo BMS,
presentava un rafforzamento ancora maggiore tra l'insula destra e sinistra e tra regioni parietali
posteriori. Per contro, i pazienti con RRMS mostravano solo un lieve aumento della
connettivita, principalmente nell’emisfero sinistro. Vista la correlazione negativa tra alterazioni
funzionali e performance cognitiva al compito Stroop in pazienti con SPMS, ma non in pazienti
con RRMS, gli autori hanno dedotto che, con I'aumentare della durata della malattia, I’aumento
di connettivita possa diventare disadattivo e portare a deficit sia nell’accuratezza che nei tempi
di reazione (Dobryakova et al., 2016).

E interessante osservare che lo stesso gruppo di ricerca ha poi effettuato un'ulteriore indagine
su pazienti affetti da PPMS ad un anno di distanza (Dobryakova et al., 2017). Ancora una volta,
gli autori osservano una dominanza dell’emisfero sinistro durante lo svolgimento del compito
Stroop, legata alla presenza di una maggiore attivita nei pazienti rispetto ai controlli sani. In
particolare, si osserva un’aumentata attivita del DLPFC sinistro, implicato in numerosi processi
esecutivi come memoria di lavoro, pianificazione e integrazione dell’informazione
(Dobryakova et al., 2017) che sembra emergere al fine di compensare l'iperattivita della
corteccia VMPFC. Tuttavia, i pazienti mantengono prestazioni deficitarie dal punto di vista
dell’accuratezza rispetto ai controlli sani, a conferma della natura maladattiva
dell’iperconnettivita al progredire della malattia.

L’osservazione che la SM sia caratterizzata da alterazioni funzionali del network cerebrale
viene confermata ancha da altri studi, riportanti alterazioni in vari network quali il network
della memoria di lavoro (WMN), il network del controllo esecutivo (ECN), il network del
default mode (DMN) ed il network della salienza (SN) (Marchesi et al., 2021). In particolare,
gli autori riportano una scarsa attivazione a livello del precuneo, corteccia cingolata anteriore
e lobi frontali, ma un’iperattivazione a livello delle aree frontoparietali simile agli studi di
Dobryakova et al. (2016, 2017). Poiché lo studio di Marchesi et al. (2021) utilizza anche dati
di risonanza magnetica con tensore di diffusione (DTI), gli autori hanno potuto analizzare
anche il livello di alterazione nelle connessioni strutturali del cervello. In particolare, la ridotta
integrita strutturale a livello di corpo calloso e peduncolo cerebellare superiore viene riportata
correlare con peggiori prestazioni esecutive nel WCST (Marchesi et al., 2021).

In un altro studio DTI, Cabib et al., (2016) hanno investigato la correlazione che sussiste tra
risposte motorie e lesioni della sostanza bianca nel corpo calloso e tronco encefalico. Nei

pazienti con tempi di reazione piu rallentati sono state identificate alterazioni strutturali a

16



livello del corpo calloso a cui si associa un volume ridotto del tronco encefalico, segno di
atrofia (Cabib et al., 2016). Altri pattern di atrofia sembrano interessare i lobi frontali e 1 gangli
della base, strutture sottocorticali funzionali al controllo e alla modulazione del comportamento
motorio e cognitivo (Ternes et al., 2019b). Anche in questo studio, viene riportata una maggiore
atrofia della sostanza bianca nelle aree frontali, causando un indebolimento dell’integrita
strutturale del cervello, che correla fortemente con un maggior numero di errori nei compiti di
antisaccade (Ternes et al., 2019b). Al contrario, il volume dei gangli non risulta correlato alle
prestazioni dei compiti antisaccadici (Ternes et al., 2019b). Tuttavia, indagini piu approfondite
sulle alterazioni dei gangli della base nella SM sembrano rivelarne il coinvolgimento in aspetti
sia cognitivi che motori. Ad esempio, 1’'uso della mappatura quantitativa della suscettibilita
(QSM) per rilevare diminuzione di mielina e accumulo di ferro nei gangli ha portato
Schmalbrock et al. (2016) ad attribuire un ruolo di biomarcatore del declino cognitivo al
caudato e putamen anteriore, mentre le difficolta nel movimento sembrano essere
maggiormente imputabili a lesioni del putamen posteriore. La QSM sembra, inoltre, essere
molto sensibile a cambiamenti legati alla cognizione in relazione al compito Flanker, ma

sorprendentemente non allo Stroop (Schmalbrock et al., 2016).

3.4 Correlati elettrofisiologici

Tra gli studi presi in esame, solamente n=2 studi monitorano [’attivita elettrica cerebrale
attraverso 1’elettroencefalogramma (EEG) o la magnetoencefalografia (MEQG).

Per quanto riguarda lo studio EEG, Covey et al. (2016) indagano i potenziali evento relati
(ERP) in pazienti con SM e controlli sani in relazione al test di Flanker (Covey et al., 2016).
Dai risultati si nota un rallentamento generalizzato dell’elaborazione delle informazioni a
partire dalle fasi piu precoci del controllo cognitivo. In maggior dettaglio, la componente P1,
che misura I’attenzione precoce, e la componente P2, che misura attenzione e valutazione,
presentano una latenza prolungata nei pazienti con SM rispetto ai controlli. Questo si osserva
in particolare di fronte a stimoli incongruenti o forti distrattori, i quali sono processati piu
lentamente e con maggiore difficolta. Il monitoraggio del conflitto, misurato tramite la
componente N2, risulta anch’esso rallentato per quanto 1’ampiezza del segnale sia simile tra
pazienti con SM e partecipanti sani. Il conflitto viene quindi rilevato, ma piu lentamente nei
pazienti rispetto ai sani. La componente P3, elicitata da stimoli rilevanti e nuovi, rispetto ai
controlli sani risulta attenuata in ampiezza nei pazienti con SM in presenza di stimoli Go,
mentre aumenta in ampiezza di fronte a stimoli No go. L'aumento dell'ampiezza P3 No go

potrebbe riflettere la necessita di un maggiore reclutamento di risorse inibitorie, funzionale ad
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una sorta di compensazione. Inoltre, anche la latenza P3 risulta ritardata nei pazienti con SM
rispetto ai soggetti di controllo sani, in tutte le condizioni, suggerendo la presenza di un
rallentamento nella valutazione dello stimolo e/o nel controllo inibitorio. Infine, lo studio
compie un'indagine esplorativa sul possibile ruolo della componente PNp, complesso positivo-
negativo precoce antecedente a P1, in quanto potenziale marcatore precoce della disfunzione
dei processi di priming nei pazienti con SM. I risultati mostrano che le componenti positive e
negative di questo complesso sembrano essere visibilmente attenuate nel gruppo SM (Covey
et al., 2016).

Per quanto riguarda 1’utilizzo della MEG, una ricerca si focalizza sullo studio dello spettro di
potenza del segnale tramite I’analisi della cosiddetta pendenza 1/f, la quale si ritiene che rifletta
l'equilibrio tra eccitazione e inibizione neuronale (Akbarian et al., 2025). Una pendenza piu
ripida indica solitamente una maggiore attivita inibitoria, mentre una pendenza piu piatta indica
una maggiore attivita eccitatoria. Ai partecipanti veniva somministrato un compito oddball
uditivo e un compito di memoria di lavoro n-back. Akbarian et al. (2025) osservano un aumento
della pendenza 1/f in risposta ad ogni stimolo. Gli autori ipotizzano che questa variazione sia
funzionale a bloccare ogni attivita in corso per facilitare 1’elaborazione del nuovo stimolo.
Tuttavia, stimoli “non standard”, come stimoli target e distrattori, sembrano produrre un
aumento della pendenza 1/f ancora piu pronunciato. Gli autori ipotizzano che una risposta
inibitoria efficace supporti la cognizione, in quanto una maggiore pendenza 1/f si associa a
migliori prestazioni nei compiti di memoria visuospaziale.

A differenza dei partecipanti sani, i pazienti con SM hanno mostrato un minore aumento della
pendenza 1/f in risposta ai distrattori rispetto ai target, indicando una carenza di inibizione
fasica. Questa attenuazione evidenzia le alterazioni nei processi neurali inibitori alla base dei
deficit cognitivi legati alla patologia. La pendenza aperiodica 1/f risulta essere, quindi, un
marcatore sensibile al controllo cognitivo e all’equilibrio tra eccitazione/inibizione nei pazienti

con SM (Akbarian et al., 2025).

3.5 Funzionamento socio-emotivo

Alcuni tra gli studi considerati (n= 5) si focalizzano su specifiche componenti del
funzionamento socio-emotivo come depressione, apatia e social cognition, in relazione ai
deficit esecutivi nei pazienti con SM. In questo senso, sembrano essere state identificate
determinate correlazioni tra questi elementi e difficolta nell’inibizione e nel controllo

cognitivo.
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Una serie di studi (n= 3), condotti dalla stessa equipe di ricerca, dimostra come 1’apatia sia una
sindrome disesecutiva, un sintomo capace di predire il declino cognitivo nella SM a differenza
dei sintomi depressivi (Raimo et al., 2016, 2020, 2022). Il primo studio osservazionale (Raimo
et al., 2016) evidenzia il rapporto di indipendenza che sussiste tra sintomi di apatia, associati a
deficit esecutivi del controllo inibitorio, e depressione, non associata a deficit cognitivi
significativi, in pazienti con SM. Lo stesso gruppo di ricerca (Raimo et al., 2020) conduce uno
studio longitudinale breve di 2 anni. Dall’indagine condotta identificano nell’apatia un
predittore cognitivo precoce, in particolare in relazione alle funzioni esecutive, al contrario
della depressione. I pazienti con apatia pura presentano deficit nel controllo inibitorio e nella
memoria di lavoro, e mostrano un peggioramento cognitivo nei 2 anni di follow-up. In un
ulteriore studio longitudinale lungo di 4 anni (Raimo et al., 2022), i partecipanti con gia
presente apatia persistente e coloro che hanno sviluppato apatia, hanno mostrato scarsi livelli
di controllo inibitorio e un aumento del declino delle funzioni esecutive durante il follow-up di
4 anni rispetto ai partecipanti che non avevano mai ricevuto la diagnosi di apatia. L’apatia
potrebbe quindi rappresentare un marcatore precoce del declino cognitivo nella SM. Tutti e tre
questi studi dimostrano 1’utilita di una valutazione precoce dei livelli di apatia per guidare
interventi riabilitativi e per il monitoraggio clinico. Il primo studio circoscrive 1’apatia
differenziandola dalla depressione (Raimo et al., 2016), il secondo studio dimostra la
predittivita del marker nel breve termine su minimi cambiamenti (Raimo et al., 2020), mentre
’ultimo studio conferma la robustezza del marker anche nel lungo termine su cambiamenti piu
evidenti (Raimo et al., 2022).

Anderson et al. (2023), al contrario degli studi precedenti, si concentrano esclusivamente sui
sintomi depressivi e non effettua una differenziazione tra questi e 1’apatia. Lo studio presenta
un follow-up di 3 anni e registra una correlazione tra depressione e deficit del controllo
esecutivo dell’attenzione, ovvero I’abilita di gestione dell’interferenza e di conflitti cognitivi.
Sembra che nella SM la depressione colpisca specifici aspetti del funzionamento esecutivo,
senza intaccare memoria o cognizione generale. Gli autori ipotizzano che una scarsa
motivazione, generata dall’infiammazione della patologia, porti a un peggioramento nella
prestazione in compiti percepiti come difficili, come ad esempio quelli di inibizione e conflitto.
Quindi monitorare i sintomi di anedonia e intervenire sulla depressione potrebbe apportare
miglioramenti al funzionamento esecutivo e portare benefici nella vita quotidiana dei pazienti
(Anderson et al., 2023). Attraverso uno studio osservazionale Pennington et al. (2024) cercano
di identificare la funzione esecutiva maggiormente coinvolta nelle difficolta sociali dei pazienti

con SM. I risultati dei test adibiti alla misurazione dell'inibizione della risposta, per quanto

19



deficitari, non risultano correlati alle abilita sociali nei pazienti affetti dalla patologia. Piuttosto,
la memoria di lavoro sembra essere un elemento chiave in relazione alle problematiche sociali,
intese come abilita nel riconoscimento delle emozioni e Teoria della Mente, rispetto ai
partecipanti sani. Gli autori ipotizzano che la difficolta di aggiornamento delle informazioni
nella memoria di lavoro possa ostacolare la comprensione degli altri e causare un disagio
sociale. Un training finalizzato a migliorare la memoria di lavoro potrebbe apportare benefici

non solo alla cognizione ma anche alle abilita sociali (Pennington et al., 2024).

3.6 Interventi riabilitativi

Degli articoli selezionati n= 4 di questi si interessano ad approfondire eventuali interventi di
riabilitazione che possano agire sui deficit esecutivi.

Tutti gli studi sperimentali considerati si concentrano su aspetti riabilitativi e testano 1’efficacia
di alcune tecniche in relazione a una possibile riduzione dell’impairment nelle funzioni
esecutive. Uno di questi studi sottopone i pazienti con SM a esercizi di camminata sul tapis
roulant di varie intensita (Sandroff et al., 2016) e per mezzo del compito Flanker registra un
abbassamento dei tempi di reazione, ma una percentuale di accuratezza invariata.

Anche uno degli studi osservazionali (Sandroff, Hillman, et al., 2015), ricorrendo nuovamente
al compito Flanker, monitora 1’associazione tra fitness e tempi di reazione, e rileva I’esistenza
di possibili benefici legati ad un allenamento aerobico in un contesto di controllo inibitorio.
Simani et al. (2022) conducono uno studio sperimentale al fine di confrontare I’efficacia di
tecniche di stimolazione cerebrale, accompagnate o meno da un training cognitivo, per
monitorare eventuali miglioramenti al test [IVA-2, utilizzato per misurare attenzione e controllo
degli impulsi (Simani et al., 2022). I risultati mostrano un esito simile sia in assenza che in
presenza del training cognitivo: vengono registrati dei miglioramenti nell’attenzione e nel
controllo inibitorio immediatamente, a un mese e a tre mesi dal trattamento; tuttavia, gli effetti
su alcune sottoscale sembrano scomparire dopo 12 settimane.

Un ulteriore studio sperimentale condotto da Turtola & Covey (2021) si focalizza su un training
delle FE, in particolare legato alla Working Memory tramite il compito n-back. Dai risultati
del Flanker test, i miglioramenti sembrano aver sconfinato anche in domini delle FE non
allenati, come attenzione e controllo cognitivo (Turtola & Covey, 2021). La Tabella 2 riporta i

principali risultati estrapolati dai vari studi
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Tabella 2. Risultati principali

Autori e Test FE Alterazioni nel controllo cognitivo Altri risultati
anno ed inibizione
Akbariana  [Oddball; E stata trovata una correlazione La pendenza 1/f risulta essere un
et al. N-back positiva tra la modulazione della biomarcatore neurofisiologico
2025 slope e auditory Oddball e N-back |sensibile del controllo esecutivo
visivo-verbale. I pazienti con SM  |nella SM. Durante 1’esecuzione
riescono a mantenere un’inibizione |di compiti complessi, infatti, la
di base, ma non riescono ad pendenza risulta meno marcata
aumentarla quando la richiesta nei pazienti rispetto ai controlli
cognitiva cresce. sani, riflettendo I’equilibrio tra
eccitazione e inibizione
neuronale.
Anderson Stroop test Al peggioramento dei sintomi La depressione nella SM sembra
et al. depressivi corrisponde un influenzare il controllo esecutivo
2023 peggioramento delle prestazioni nel |e la capacita di gestire
compito Stroop. interferenze, conflitti e
Al miglioramento dei sintomi distrazioni.
depressivi corrisponde un minor Intervenire sui sintomi
deficit del funzionamento esecutivo. |depressivi potrebbe avere
benefici cognitivi.
Beste Dual task Nel Dual-task l'accuratezza dei /
et al. pazienti con SM peggiora
2018 all'aumentare della difficolta, al
contrario dei tempi di reazione
rallentati, i quali tendono a rimanere
stabili. Il paradigma PRP (periodo
refrattario psicologico) potrebbe
rappresentare uno strumento
diagnostico sensibile per
individuare deficit esecutivi nella
SM.
Cabib Reaction time (I pazienti con SM mostrano un Dall’indagine fMRI i
et al. ridotto controllo inibitorio motorio e[ meccanismi inibitori
2016 una maggiore eccitabilita riflessa, |interemisferici risultano

sin dalle fasi iniziali della malattia.

compromessi, danni a corpo
calloso e strutture del tronco
encefalico riducono il controllo e
aumentano I’attivazione
bilaterale indesiderata.

11 deficit coinvolge i meccanismi
di soppressione dell’attivita non
richiesta.
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Cehelyka BCNT Nei pazienti con SM si ¢ osservato |/
et al. (Blocked un peggioramento della
2019 Cyclic Naming |prestazione nel tempo durante
Task) compiti di controllo cognitivo,
associato alla fatica
soggettivamente percepita.
I1 BCNT potrebbe essere uno
strumento utile alla valutazione
dell'affaticamento legato al
controllo cognitivo nei soggetti con
SM.
Clough OM (Ocular  |Tutti i gruppi di pazienti hanno /
et al. Motor commesso piu errori rispetto ai
2015 inhibition task) |controlli in tutti i compiti OM. La
latenza delle saccadi aumenta con la
durata della malattia. Le misure OM
rappresentano un potenziale
biomarcatore di progressione nella
SM.
Covey Flanker Le interferenze del compito Flanker |Dall’analisi EEG nei pazienti
et al. hanno influenzato entrambi i con SM sono emerse alterazioni
2016 gruppi; tuttavia, i pazienti con SM  |in piu fasi del controllo
hanno mostrato un rallentamento cognitivo, soprattutto a livello di
generalizzato nei trial Go. attenzione selettiva precoce
(ritardo frontale di P1 e P2),
filtraggio del conflitto (latenza
aumentata di N2) e inibizione
della risposta (latenza aumentata
di P3).
Dobryakova |Stroop test Pazienti con PPMS mostrano Dall’analisi fMRI emerge che
et al. prestazioni anomale nel compito l'emisfero sinistro contribuisce
2017 Stroop, suggerendo deficit del in modo maggiore all'esecuzione
controllo cognitivo e l'uso di del compito di Stroop.
strategie alternative durante
l'esecuzione.
Dobryakova |Stroop test L'accuratezza dei pazienti con Dall’analisi fMRI tutti i fenotipi
et al. SPMS risulta sommariamente SM mostrano alterazioni del
2016 deficitaria e significativamente network di controllo cognitivo

peggiore nelle prove congruenti
rispetto ai pazienti con RRMS.

Si osserva un rallentamento dei
tempi di reazione in tutti i pazienti.

con indebolimento delle
connessioni, iperconnettivita,
inversione della direzionalita e
perdita di connessioni.
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Erani TMT; Peggiori prestazioni al TMT-B /
et al. PASAT sembrano essere associate a livelli
2022 di fatica piu alti percepiti nei
pazienti con SM. Lo switching
sembra essere un fattore chiave
associato alla fatica.
Il TMT potrebbe essere uno
strumento utile per valutare aspetti
cognitivi legati alla fatica.
Marchesi WCST I pazienti con SM hanno ottenuto | Dall’indagine fMRI danni
et al. (Wisconsin punteggi piu bassi nel WCST, microstrutturali a corpo calloso e
2021 Card Sorting  |mostrando una connettivita peduncolo cerebellare
Test) funzionale del resting state inferiore |superiore, insieme ad anomalie
nel precuneo sinistro. nella connettivita funzionale
durante resting state, possono
indicare la presenza di deficit
esecutivi nella SM.
Migliore T-Switching |1 deficit osservati nel Task- /
et al. switching sembrano compromettere
2018 la velocita e I’efficienza del
controllo esecutivo.
I pazienti mostrano una ridotta
capacita nel disimpegnarsi dal
compito precedente.
Pennington |Stroop test; Il gruppo SM mostra deficit a I deficit sociali potrebbero essere
et al. CSS (Color-  |livello di memoria di lavoro e conseguenza di un’alterazione
2024 Shape inibizione della risposta. della memoria di lavoro, ma
Switching slegati dal deficit di inibizione
Task); della risposta.
KTT (Keep
Track Task)
Raimo TMT; Sintomi di apatia con o senza Nella SM, I’apatia sembra essere
et al. IML; depressione si associano a deficit ~ |un sintomo specifico associato
2016 Stroop test esecutivi, soprattutto a livello di a deficit esecutivi, i quali non
controllo inibitorio. vengono compromessi in
Pazienti affetti da depressione senza |contesti di
apatia non mostrano deficit depressione senza apatia.
esecutivi significativi.
Raimo Stroop test I pazienti affetti da SM con sintomi |Sintomi di apatia potrebbero
et al. di apatia, senza depressione, essere predittori di declino
2020 ottengono punteggi inferiori nel cognitivo nel tempo,

compito Stroop rispetto ai pazienti
senza apatia.

specificatamente in riferimento
all'inibizione della risposta.
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Raimo Stroop test; Soggetti con apatia mostrano L’apatia sembra predire un
et al. TMT (Trial peggiori prestazioni a livello di peggioramento specifico delle
2022 Making Test); |controllo inibitorio e flessibilita funzioni esecutive, al contrario
IML (Inverse |cognitiva. della depressione. L’apatia ¢ un
Motor possibile segnale precoce di
Learning Test) deterioramento
frontale ed esecutivo.
Sandroff Flanker; La SM non sembra compromettere |/
et al. Dual-task il compito Dual-task; tuttavia,
2015 1 pazienti hanno mostrato
prestazioni deficitarie nel controllo
inibitorio.
Sandroff Flanker Nei pazienti con RRMS il sistema |Intervento riabilitativo:
et al. esecutivo risulta efficiente seppur  |1'esercizio di camminata sul tapis
2016 rallentato. Deficit del controllo roulant puo essere appropriato al
inibitorio sono conseguenza di un  |fine di migliorare gli aspetti del
rallentamento cognitivo piuttosto  |controllo inibitorio correlati alla
che di una difficolta velocita. Tuttavia, potrebbe non
nell’accuratezza della risposta. essere efficace per migliorare gli
aspetti legati all'accuratezza.
Sandroff, Flanker I soggetti con SM mostrano Intervento riabilitativo:
et al. prestazioni significativamente pit  |interventi di allenamento
2015 lente e meno accurate rispetto ai aerobico potrebbero apportare
controlli. Individui con una minore |benefici nei tempi di reazione in
preparazione fisica mostrano tempi |contesti di paradigmi di
di reazione piu lunghi, ma non controllo inibitorio nei soggetti
differenze nell’accuratezza. con SM.
Schmalbrock |Flanker; I test cognitivi non correlano tra Le prestazioni nel compito
et al. Stroop test loro e si comportano in modo Flanker correlano con la QSM
2016 indipendente. (Quantitative Susceptibility
Mapping) nel nucleo caudato e
nel putamen anteriore. Questo
suggerisce che l'attivita dei
gangli della base possa rivelare
alterazioni tissutali implicate in
compiti di controllo inibitorio.
Simani IVA-2 Nei pazienti con SM si rilevano Intervento riabilitativo:
et al. disfunzioni a livello dei circuiti stimolazione cerebrale e training
2022 esecutivi, come I’inibizione, in cognitivo risultano essere

aggiunta ai deficit attentivi e di WM

(Working Memory).

interventi efficaci.

I miglioramenti sono
generalmente presenti fino a 3
mesi.
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Simani IVA-CPT I pazienti con SM hanno ottenuto |/
et al. (Visual and punteggi significativamente piu
2025 Auditory bassi in tutte le scale IVA-CPT
Continuous rispetto ai controlli. Il deficit risulta
Performance |piu marcato nell’attenzione rispetto
Test) al controllo della risposta.
Ternes Go/No go; I pazienti con SM hanno mostrato |/
et al. Stroop test; prestazioni deficitarie nel compito
2018 Antisaccade antisaccade, una tendenza a
peggiori prestazioni nel compito
Stroop e nessuna differenza
significativa nei compiti Go/No go.
Ternes Antisaccade; |l pazienti con SM hanno commesso |Dall’indagine fMRI un maggior
et al. Stroop test piu errori nel compito antisaccade e [numero di errori nel compito
2019 hanno mostrato una maggiore antisaccade ¢ stato associato a
interferenza nel compito Stroop. minore volume della sostanza
bianca frontale.
Turtola Flanker; Il training n-back non migliora solo |Intervento riabilitativo: il
et al. N-back il compito allenato, ma produce training della WM con n-back
2021 cambiamenti anche su domini non |sembra migliorare attenzione e
allenati. controllo cognitivo nei pazienti
con SM; tuttavia, alcuni processi
cognitivi pit avanzati mostrano
una plasticita ridotta rispetto ai
controlli sani.
3.7 Rischio di bias

Il rischio di bias ¢ stato valutato per mezzo della scala AXIS (Downes et al., 2016). Sulla base

dell’analisi svolta, sono emerse alcune limitazioni degli studi presi in esame. In particolar

modo, nessuno studio tra quelli considerati giustifica la grandezza del campione di partecipanti

e non vengono adottate misure per individuare e classificare gli individui che non hanno

acconsentito a partecipare alla ricerca, indice di un possibile bias nella selezione del campione.

Inoltre, diversi articoli non definiscono con precisione la popolazione di riferimento per lo

studio. Benché non sia necessariamente un limite, tre degli studi considerati (n=3) sono

condotti su uno stesso gruppo di pazienti (Raimo et al., 2016, 2020, 2022) e di conseguenza

rimane da verificare la generalizzabilita dei risultati riportati dagli autori. La Tabella 3 mostra

una panoramica dei bias relativi a tutti gli studi selezionati.
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Tabella 3. Valutazione del rischio di bias negli studi presi in esame.

Discus Punteggio
Intro Metodi Risultati sione | Altro finale
1 6|7|18|19(10|11(12[13(14(15[16[17[18|19(20

Akbariana, et al. 2025

Anderson, et al. 2023

Beste, et al. 2018

Cabib, et al. 2016

Cehelyka, et al. 2019

Clough, et al. 2015

Covey, et al. 2016

Dobryakova, et al. 2016

Dobryakova, et al. 2017

Erani, et al. 2022

Marchesi, et al. 2021

Migliore, et al. 2018

Pennington, et al. 2024

Raimo, et al. 2016

Raimo, et al. 2020

Raimo, et al. 2022

Sandroff, et al.2015

Sandroff, et al. 2015

Sandroff, et al. 2016

Schmalbrock, et al. 2016

Simani, et al. 2022

Simani, et al. 2025

Ternes, et al. 2018

Ternes, et al. 2019

Turtola, et al. 2021
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4. Discussione

Le evidenze emerse dalla letteratura delineano un quadro multicomponenziale del deficit
esecutivo della SM che collega le manifestazioni comportamentali e neuropsicologiche ai
rispettivi correlati neuroanatomici, strutturali, elettrofisiologici e socio-emotivi. In particolare,
si conferma la centralita delle difficolta nel controllo cognitivo, nell’inibizione della risposta e
nella flessibilita cognitiva. A livello neurobiologico queste difficolta si associano a lesioni della
sostanza bianca che ostacolano la comunicazione tra network distanti (Chylinska et al., 2023).
In particolare, l'atrofia della sostanza bianca cerebellare sembra essere visibile sin dalle
primissime fasi cliniche della malattia (Ramasamy et al., 2009). Il coinvolgimento della
sostanza grigia comprende la presenza di lesioni corticali e una progressiva atrofia di strutture
profonde chiave, tra cui il talamo. La degenerazione di queste strutture determina una
deafferentazione dei circuiti fronto-sottocorticali, i network neurologici primariamente
responsabili del controllo cognitivo (Calabrese et al., 2009; Steckova et al., 2014).

La maggior parte degli studi presi in considerazione ricorre allo Stroop test e al Flanker test
per valutare i livelli di compromissione del controllo cognitivo e dell’inibizione. I risultati
rilevano prestazioni significativamente inferiori nei pazienti con SM rispetto ai controlli sani
per quanto riguarda 1’abilita di sopprimere informazioni interferenti e risposte automatiche
(Covey etal., 2016; Dobryakova et al., 2016, 2017; Pennington et al., 2024; Sandroff, Benedict,
et al., 2015; Ternes et al., 2019a, 2019b). Questi risultati mostrano come il deficit coinvolga
sia la velocita di elaborazione, che la qualita del controllo cognitivo in condizioni di
interferenza. Alcuni studi evidenziano una dissociazione tra tempi di reazione e accuratezza,
suggerendo che i1 pazienti, pur riuscendo in alcuni casi a mantenere livelli di precisione
comparabili ai controlli, lo facciano con una maggiore lentezza (Sandroff et al., 2016; SandrofT,
Hillman, et al., 2015). Lo stretto legame tra accuratezza e tempi di reazione ¢ stato evidenziato
anche da altri studi presenti in letteratura. In particolare, le difficolta osservate nei compiti di
controllo cognitivo e flessibilita cognitiva sembrano riflettere non tanto un deficit esecutivo
isolato, quanto piu una generale riduzione dell'efficienza dei processi di elaborazione. Il
rallentamento cognitivo sembra quindi contribuire in modo significativo alle prestazioni
deficitarie rilevate nei compiti esecutivi (DeLuca et al., 2004; Drew et al., 2009; Kail, 1998;
Leavitt et al., 2014).

Alcuni studi hanno utilizzato strumenti aggiuntivi per valutare le funzioni esecutive e la

velocita di elaborazione nella sclerosi multipla, tra cui il WCST, il TMT e paradigmi di Task
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Switching. Complessivamente, i risultati evidenziano prestazioni inferiori dei pazienti in questi
compiti, indicando alterazioni delle funzioni esecutive, dell'attenzione e della velocita di
elaborazione cognitiva (Erani et al., 2022; Marchesi et al., 2021; Migliore et al., 2018).
Sandroff et al. (2015) e Beste et al. (2018) hanno impiegato paradigmi di Dual task in pazienti
con SM, osservando un'assenza di deficit marcati nelle condizioni a basso carico cognitivo. Se
nelle condizioni piu complesse i pazienti mostravano prestazioni significativamente inferiori
ai controlli, nei compiti piu semplici le performance risultavano comparabili a quelle dei
soggetti sani (Beste et al., 2018). Un ulteriore elemento rilevante riguarda le differenze tra
sottotipi di SM e le conseguenze della progressione della malattia. Lo studio comparativo tra
forme cliniche differenti (RRMS, SPMS, BMS e PPMS) di Dobryakova et al. (2016) mostra
un peggioramento delle prestazioni cognitive con I’aumentare della severita e della durata della
malattia. In particolare, pazienti con PPMS tendono a presentare deficit piu marcati sia
nell’accuratezza che nei tempi di reazione rispetto ai pazienti con RRMS. Questo dato supporta
I’ipotesi secondo cui il deterioramento cognitivo progressivo nella SM ¢ influenzato
dall’accumulo dei danni neurobiologici nel tempo e dall’inefficienza di meccanismi di
compensazione (Dobryakova et al., 2016, 2017).

Ulteriori evidenze presenti in letteratura confermano le differenze cognitive tra i diversi
fenotipi della SM osservate negli studi precedenti. I deficit delle FE tendono ad aumentare con
la progressione della malattia, ma il rallentamento dei tempi di elaborazione e di reazione puo
manifestarsi gia nelle fasi iniziali e peggiorare gradualmente nel tempo (Brochet & Ruet, 2019).
Si riconfermano anche le evidenze di una maggiore prevalenza e gravita della compromissione
cognitiva nelle forme progressive rispetto a quelle recidivanti-remittenti (Brochet & Ruet,
2019). Tuttavia, altri studi suggeriscono che le differenze cognitive osservate tra fenotipi della
malattia potrebbero attribuirsi a fattori quali eta del paziente e grado di disabilita fisica piuttosto
che al sottotipo di malattia in sé (Ruano et al., 2017).

Alcuni studi tra quelli considerati indagano la neuroanatomia funzionale di questi meccanismi
compensatori caratteristici della patologia in relazione ai deficit cognitivi. Dall’analisi fMRI
dello studio di Dobryakova et al. (2016), emerge come i diversi fenotipi della SM condividano
alterazioni funzionali del network di controllo cognitivo, come iperconnettivita, indebolimento,
perdita e cambiamenti nella direzionalita delle connessioni. L’iperconnettivita consiste in un
aumento della connettivita funzionale come meccanismo adattivo di compensazione, attraverso
il quale il cervello cerca di mantenere prestazioni cognitive adeguate nonostante la progressiva
compromissione strutturale indotta dalla malattia (Pantano et al., 2006). Tuttavia, tale

fenomeno si associa a prestazioni cognitive peggiori in particolare nei soggetti affetti da SPMS
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e PPMS, ovvero con una forma progressiva della malattia (Dobryakova et al., 2017). Nella SM
la compensazione funzionale iniziale evolve verso una riorganizzazione inefficiente delle reti
cerebrali nel momento in cui il danno neurologico ¢ talmente esteso da impedire al cervello
qualsiasi forma di compensazione (Dobryakova et al., 2016, 2017). La perdita e
I’indebolimento delle connessioni tra regioni corticali e sottocorticali costituisce un ulteriore
elemento chiave per comprendere la correlazione tra degenerazione e deficit cognitivo nella
patologia. In particolare, nella SM sono state descritte alterazioni dei circuiti fronto-striatali e
cingolati che coinvolgono la DLPFC, I’ACC ed il nucleo caudato. Tali alterazioni possono
manifestarsi sia come riduzione, sia come aumento della connettivita funzionale, in relazione
allo stadio di malattia e a meccanismi compensatori di riorganizzazione cerebrale (Cui et al.,
2017; Dobryakova et al., 2016; Meng et al., 2021). Tali circuiti sono noti per il loro ruolo nei
processi di monitoraggio del conflitto, controllo inibitorio e regolazione cognitiva, e la loro
compromissione fornisce una spiegazione plausibile dei deficit osservati nei compiti esecutivi
(Dobryakova et al., 2016).

Oltre alle alterazioni legate alla connettivita funzionale, diversi studi riportano la presenza di
danni strutturali che contribuiscono fortemente al deficit cognitivo nella SM. La
demielinizzazione risulta essere la principale causa di rallentamento dei tempi di reazione nella
patologia. Al di fuori dei danni demielinizzanti localizzati nella sostanza bianca, sono state
identificate lesioni a livello di demielinizzazione corticale (Dubessy & Stankoff, 2026; Dutta
& Trapp, 2014). La demielinizzazione della materia grigia sembra essere piu frequente nelle
forme progressive di SM e si ipotizza possa essere profondamente coinvolta nei deficit
cognitivi (Vercellino et al., 2009). In particolare, alcuni studi sembrano riscontrare un’atrofia
selettiva della sostanza grigia profonda principalmente a livello del talamo associata a
compromissioni a livello di funzioni esecutive, attenzione, tempi di reazione e memoria di
lavoro (Ramasamy et al., 2009; Steckova et al., 2014). La riduzione del volume cerebrale
globale e I’atrofia di strutture specifiche come il corpo calloso, il tronco encefalico e i gangli
della base sono state associate a peggiori prestazioni cognitive e a un rallentamento nei tempi
di reazione (Cabib et al., 2016). In generale, 1'assottigliamento corticale ¢ pit comunemente
presente negli stadi piu avanzati della SM e il livello di gravita dell'atrofia sembra essere
correlato a maggiore disabilita neurologica (Ramasamy et al., 2009). Sia la compromissione
dell’integrazione della rete funzionale che il volume inferiore del GM corticale predicono un
imminente declino cognitivo nei pazienti con SM; tuttavia, il carico di lesioni della sostanza

bianca non sembra essere predittivo (Nauta et al., 2021).
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Gli studi elettrofisiologici sulle funzioni esecutive in pazienti affetti da SM hanno evidenziato
alterazioni dei processi di controllo cognitivo a diversi livelli. In uno studio basato sul Go/No
go Flanker, sono stati registrati tempi di reazione piu lenti e ritardi nelle componenti evento-
relate associate all'attenzione selettiva (P1, P2), al monitoraggio del conflitto (N2) e al controllo
inibitorio (P3), indicando una ridotta efficienza nell'elaborazione delle informazioni ¢ nella
gestione delle interferenze (Covey et al., 2016). Questi risultati si trovano in accordo con la
letteratura nella quale sono riscontrate una minore accuratezza, latenze piu lunghe e una ridotta
attivita nelle regioni frontali nei pazienti affetti da SM durante 1’esecuzione dei compiti
cognitivi come lo Stroop (Amato et al., 2016; Ferreira et al., 2024). In generale, questi risultati
supportano l'idea che le alterazioni misurabili tramite EEG riflettano una ridotta
sincronizzazione e un'inefficiente organizzazione funzionale delle connessioni frontali
coinvolte nello svolgimento delle funzioni esecutive. In alcune fasi della malattia, 1'aumento
dell'ampiezza della P3 o [l'iperattivazione di specifiche regioni corticali potrebbero
rappresentare meccanismi compensatori finalizzati al mantenimento della prestazione
cognitiva e potrebbero fungere da marcatori precoci per la diagnosi (Ferreira et al., 2024;
Paolicelli et al., 2021).

Un ulteriore contributo proviene dagli studi MEG che quantificano i network funzionali
analizzando in maniera diretta ’attivita neurale. Diversi studi affermano che il livello di
integrazione funzionale della rete cerebrale sia un marcatore predittivo indipendente del
declino cognitivo, oltre alla gravita del danno strutturale (Khan et al., 2021; Nauta et al., 2021).
In particolare, le alterazioni dell’indice di pendenza 1/f, interpretato come marker
dell’equilibrio eccitazione/inibizione, indicano una ridotta capacita dei pazienti con SM di
modulare efficacemente i processi inibitori in risposta a stimoli rilevanti o distraenti (Akbarian
et al., 2025).

Alcuni tra gli studi considerati analizzano varie possibili misurazioni che potrebbero fungere
da predittori per garantire una diagnosi precoce della malattia, per discriminare tra le varie fasi
o per predire ’andamento della stessa.

Ad esempio, in uno studio condotto da Beste et al. (2018) attraverso un paradigma di dual task
monitorando il Periodo Refrattario Psicologico (PRP) ¢ stata valutata la capacita di gestire due
compiti presentati in rapida successione: quando il secondo stimolo compare poco dopo il
primo, la risposta al secondo compito risulta rallentata (Beste et al., 2018). Tale fenomeno
riflette una limitata capacita dei processi di selezione della risposta, ed ¢ considerato un

indicatore sensibile di disfunzione esecutiva. Utilizzando il paradigma PRP, si ipotizza si
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possano rilevare deficit di multitasking e controllo cognitivo nei pazienti con SM anche a
partire dalle fasi iniziali della malattia (Beste et al., 2018).

Un’altra ipotesi di biomarker predittivo riguarda i compiti di inibizione oculo-motori (OM),
Uno studio condotto da Clough et al. (2015) mostra infatti come i movimenti saccadici guidati
visivamente, dalla memoria e con segnali endogeni, presentavano latenze aumentate in
funzione della durata della malattia e risultavano compromessi rispetto ai controlli. Questi
risultati si traducono in alterazioni dei processi di controllo inibitorio e della velocita di
elaborazione gia a partire dalle fasi iniziali della malattia, suggerendo 1’utilita degli OM come
possibili indici precoci di declino cognitivo nella SM (Clough et al., 2015).

Un altro aspetto centrale nella SM riguarda lo studio dell’affaticabilita, molto marcata in questi
pazienti. Ad esempio, Cehelyk et al. (2019) conducono un’indagine volta a studiare
l'associazione tra affaticabilita oggettiva, indotta da un compito di controllo cognitivo Blocked
Cyclic Naming Task (BCNT), affaticamento soggettivo e funzionamento cognitivo nei pazienti
con SM. E stato osservato che i partecipanti con SM mostravano una progressiva riduzione
delle prestazioni durante il compito, in quanto ’affaticabilita cognitiva oggettiva, correlava
fortemente con 1 livelli di fatica percepita. Questo suggerirebbe che il BCNT e le misure di
controllo cognitivo possano essere strumenti utili per valutare la fatica cognitiva in questa
popolazione, suggerendo una stretta relazione tra esperienza percepita e declino delle
prestazioni cognitive (Cehelyk et al., 2019).

Analogamente, uno studio che ha impiegato il TMT (Erani et al., 2022) ha rilevato una
relazione tra fatica e abilita di switching cognitivo, confermando I’ipotesi che i processi di
controllo cognitivo possano rappresentare un correlato oggettivo della fatica riportata dai
pazienti. Tuttavia, altri studi in letteratura hanno prodotto risultati differenti. In una ricerca che
utilizzava il compito n-back per valutare attenzione e memoria di lavoro, i partecipanti con SM
riportavano un aumento della fatica soggettiva nel corso della prova pur mostrando scarse
evidenze di affaticabilitda cognitiva oggettiva (Bailey et al., 2007). Nel complesso, questi
risultati suggeriscono che la relazione tra fatica soggettiva e oggettiva nella SM possa
dipendere dal tipo di compito somministrato e dai processi cognitivi coinvolti. In particolare,
compiti che richiedono controllo e flessibilita cognitiva, come il BCNT e il TMT, sembrano
piu efficaci nel rilevare correlati oggettivi della fatica rispetto a compiti di memoria di lavoro
come I'n-back (Chiaravalloti & DeLuca, 2008).

Oltre che dai deficit cognitivi legati alla fatica il quadro neurodegenerativo della patologia
risulta ulteriormente esacerbato da fattori clinici associati quali depressione e ansia, che

possono aggravare le difficolta cognitive e quindi modulare le prestazioni esecutive
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(Guimaraes & S4, 2012). I dati di un gran numero di pazienti indicano una maggiore prevalenza
di depressione e ansia nella SM (Boeschoten et al., 2017). Queste ultime possono influenzare
negativamente il funzionamento neuropsicologico (Landre et al., 2004). La depressione
colpisce molti aspetti del funzionamento cognitivo, tra cui la memoria di lavoro, la velocita di
elaborazione, le funzioni di apprendimento e memoria, il ragionamento astratto e il
funzionamento esecutivo (Chiaravalloti & DeLuca, 2008). Lo studio longitudinale condotto da
Anderson et al. (2023) mostra come al peggioramento dei sintomi depressivi corrispondeva un
peggioramento delle prestazioni nel compito Stroop, mentre un miglioramento dei sintomi
depressivi si accompagnava ad un minor deficit del funzionamento esecutivo. Gli autori
ipotizzano che da un intervento mirato sui sintomi depressivi potrebbero derivare benefici
cognitivi relativi a controllo esecutivo, capacita di gestire interferenze, conflitti e distrazioni
(Anderson et al., 2023).

Diversamente, i tre studi di Raimo et al., (2016, 2020, 2022) differenziano i sintomi depressivi
dall’apatia e identificano quest’ultima come strettamente associata a deficit delle funzioni
esecutive, in particolare del controllo inibitorio e della flessibilita cognitiva. Il primo studio
trasversale sostiene che 1'apatia puo presentarsi anche in assenza di depressione ed ¢ associata
a peggiori prestazioni nei compiti esecutivi, mentre la depressione da sola non sembra correlata
a deficit cognitivi rilevanti (Raimo et al., 2016). Gli altri due studi longitudinali confermano
questi risultati e mostrano che 'apatia rappresenta un predittore di declino cognitivo nel tempo.
Dopo 2 e 4 anni, i pazienti con apatia presentano un maggiore deterioramento delle funzioni
esecutive rispetto ai pazienti senza apatia, indipendentemente dalla presenza di sintomi
depressivi (Raimo et al., 2020, 2022). Nel complesso, questi risultati suggerirebbero che
l'apatia potrebbe costituire un importante fattore di vulnerabilita nel predire il declino cognitivo
nella SM (Raimo et al., 2020, 2022).

Vista I’evidenza di fattori modificabili che potrebbero portare ad un miglioramento e/o
rallentamento del deficit cognitivo, ¢ importante valutare 1’efficacia di possibili interventi
riabilitativi nei pazienti con SM.

A questo riguardo, sono state condotte delle indagini volte a migliorare la prestazione dei
pazienti nei compiti esecutivi attraverso stimolazione elettrica transcranica (a-tDCS). Mattioli
et al. (2016) hanno confrontato un gruppo di pazienti sottoposti a 10 sessioni di a-tDCS sulla
DLPFC ad intensita 2 mA associata a un training cognitivo, con un gruppo sottoposto a
stimolazione fittizia. I risultati hanno evidenziato miglioramenti significativamente maggiori
nelle funzioni esecutive, in particolare nelle prestazioni allo SDMT e al WCST al termine del

trattamento e al PASAT e WCST dopo sei mesi di follow-up. Inoltre, i pazienti trattati con a-
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tDCS hanno raggiunto piu rapidamente i livelli piu elevati del training cognitivo. Risultati
analoghi sono stati riportati da Simani et al. (2022), che hanno valutato gli effetti di un
programma di riabilitazione cognitiva (RehaCom), associato o meno ad a-tDCS. Dopo 10
giorni di stimolazione della DLPFC a 2 mA, i pazienti hanno mostrato miglioramenti nelle
principali funzioni cognitive, tra cui attenzione, controllo inibitorio, memoria episodica,
memoria di lavoro e abilita visuospaziali. Tuttavia, non sono emerse differenze significative
tra 1 diversi protocolli di intervento, suggerendo che sia la tDCS sia il training cognitivo
possano contribuire ai benefici osservati. Piu recentemente, Zakibakhsh et al. (2024) hanno
monitorato gli effetti di 10 sessioni di tDCS anodica e catodica applicata alla DLPFC sinistra
e alla corteccia polare frontale destra. Rispetto al gruppo placebo, i pazienti sottoposti a
stimolazione reale hanno mostrato un miglioramento della qualita della vita, una riduzione del
disagio psicologico e dei disturbi del sonno, accompagnati da un incremento della velocita
psicomotoria e dell'attenzione. In generale le evidenze suggerirebbero che la tDCS possa
rappresentare un intervento promettente per il trattamento dei deficit cognitivi associati alla
SM.

Alcuni studi indagano eventuali training di riabilitazione volti specificamente a migliorare le
prestazioni dei pazienti nei compiti che richiedono controllo inibitorio, lavorando sulla
riduzione dei tempi di reazione. Livelli piu elevati di fitness aerobico risultano associati a tempi
di risposta piu rapidi nei compiti esecutivi, suggerendo una relazione positiva tra forma fisica
e funzionamento cognitivo (Sandroff, Hillman, et al., 2015). Sulla base di questi risultati uno
studio sperimentale ha mostrato come l'esercizio aerobico, in particolare il cammino su tapis
roulant a intensita lieve, moderata o vigorosa, puo migliorare selettivamente i tempi di reazione,
ma non ’accuratezza, nei compiti di interferenza (Sandroff et al., 2016). Gli autori ipotizzano
che potenziare I’attivita fisica possa fungere da intervento riabilitativo per il controllo inibitorio
in pazienti con SM (Sandroff et al., 2016).

Alcuni studi in letteratura ideano percorsi di riabilitazione dei deficit esecutivi motori tramite
Action Observation Treatment (AOT). Nei pazienti con SM e deficit dell'arto superiore, un
training di circa due settimane ha prodotto miglioramenti della forza e della destrezza manuale
(Cordani et al., 2021; Rocca et al., 2019). Le analisi di neuroimaging hanno mostrato che tali
miglioramenti sono associati a cambiamenti nelle reti cerebrali coinvolte nel movimento e
nell'osservazione delle azioni, in particolare nel Mirror Neuron System. L'AOT ha inoltre
determinato un aumento della connettivita fra reti attentive, esecutive, sensori-motorie e il
DMN (Cordani et al., 2021). In particolare, l'aumento della connettivita del giro inferiore

frontale sinistro e delle regioni ippocampali del DMN suggerisce che il recupero motorio
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coinvolga anche processi attentivi, visuospaziali e di controllo cognitivo (Cordani et al., 2021).
Per quanto concerne la cognizione, tutti i gruppi hanno ottenuto un miglioramento in alcuni
test cognitivi di attenzione sostenuta, senza dimostrare un effetto cognitivo specifico dovuto
all’AOT (Rocca et al., 2019). Sebbene I'AOT modifichi reti coinvolte nell'attenzione e nel
controllo esecutivo (Cordani et al., 2021), i benefici osservati sembrano principalmente legati
al recupero motorio piuttosto che a un miglioramento diretto delle funzioni cognitive (Rocca
et al., 2019). Nel complesso, ' AOT rappresenta una strategia riabilitativa efficace capace di
migliorare la funzione motoria attraverso la modulazione delle reti motorie, tuttavia non ci sono
prove univoche a sostegno che migliori direttamente le funzioni cognitive nella SM, per quanto
potrebbe influenzare alcuni processi cognitivi coinvolti nel controllo dell'azione e

dell'attenzione (Cordani et al., 2021; Rocca et al., 2019).

5. Conclusioni

L’insieme delle evidenze analizzate conferma la presenza di deficit esecutivi in pazienti affetti
da SM. Tali difficolta si manifestano attraverso una riduzione della velocita e dell'efficienza
dei processi cognitivi € con compromissioni della coordinazione motoria, del controllo
inibitorio e della capacita di adattare il comportamento alle richieste dell'ambiente. I deficit
sembrano avere una natura multifattoriale in quanto derivano da diversi meccanismi quali
disconnessione strutturale, alterazione funzionale dei network cerebrali, meccanismi
compensatori e rallentamento dei processi cognitivi. Per questo motivo l'identificazione di
marker cognitivi e neurobiologici potrebbe rappresentare un elemento chiave sia per una
diagnosi piu precoce e accurata sia per lo sviluppo di interventi riabilitativi mirati. Sarebbe
inoltre necessario promuovere ulteriori ricerche volte ad approfondire i meccanismi alla base
delle disfunzioni esecutive nella SM e a valutare l'efficacia di approcci riabilitativi innovativi,
con l'obiettivo di potenziare elementi come il controllo cognitivo, migliorando la qualita della

vita dei pazienti.
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