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ABOUT USCHI SIAMO

IRCCSinME è il primo bollettino di in-
formazione e divulgazione scientifica 
dell’IRCCS Centro Neurolesi “Bonino 
Pulejo” che si propone di valorizzare e 
accrescere la massa critica di conoscenze, 
stimolando l’interesse e l’attenzione dei 
pazienti sulla ricerca scientifica. IRCC-
SinME vuole essere un canale di comu-
nicazione anche per gli operatori sanitari, 
orientati a promuovere e proteggere la sa-
lute in base alle evidenze scientifiche di-
sponibili. IRCCSinME invita i ricercatori 
e il personale sanitario a raccontare il pro-
prio lavoro facendo della comunicazione/
divulgazione uno strumento essenziale 
per la conoscenza e per diffondere la con-
sapevolezza del valore del pensiero scien-
tifico medico e della ricerca scientifica nel 
miglioramento degli standard sanitari. 
Questi i principali obiettivi: creazione di 
uno spazio dedicato ai lavori di ricercatori 
e operatori dell’IRCCS, promozione dei 
nuovi approcci tecnologiici e terapeutici 
anche in forza all’Istituto, divulgazione 
del pensiero scientifico ai pazienti.

IRCCSinME is the first scientific infor-
mation and dissemination bulletin of 
IRCCS Centro Neurolesi “Bonino Pu-
lejo” that aims to enhance and increase 
the critical mass of knowledge, stimula-
ting patients’ interest and attention on 
scientific research. IRCCSinME also 
aims to be a channel of communication 
for health professionals, oriented to pro-
mote and protect health based on avai-
lable scientific evidence. IRCCSinME 
invites researchers and healthcare per-
sonnel to tell about their work by ma-
king communication/dissemination an 
essential tool for knowledge and sprea-
ding awareness of the value of medical 
scientific thinking and scientific research 
in improving healthcare standards. The-
se are the main objectives: creation of a 
space dedicated to the work of IRCCS re-
searchers and practitioners, promotion 
of new technological and therapeutic 
approaches also in force at the Institute, 
and dissemination of scientific thinking 
to patients.
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EDITORIAL

Prof. Angelo Quartarone
Direttore Scientifico - Scientific Director

IRCCS  “Bonino Pulejo”

EDITORIALE

Recenti progressi hanno migliorato no-
tevolmente la diagnostica della sclerosi 
multipla (SM). 
Uno dei gold standard per la diagnosi 
della sclerosi multipla (SM) è la riso-
nanza magnetica avanzata (RM). Tecni-
che di risonanza magnetica quantitativa, 
come l’imaging del tensore di diffusione 
(DTI), analizzano la diffusione delle 
molecole d’acqua nel tessuto cerebrale, 
aiutando a valutare l’integrità dei tratti 
di materia bianca colpiti dalla SM.  Inol-
tre, in futuro la risonanza magnetica ad 
alto campo a 7 Tesla fornirà immagini 
a più alta risoluzione, consentendo l’in-
dividuazione di lesioni più piccole e un 
esame più dettagliato delle strutture del 
cervello e del midollo spinale. Il nostro 
istituto ha ricevuto un importante fi-
nanziamento dal Ministero della Salute 
e contiamo di realizzare una risonanza 
magnetica ad alto campo a 7 Tesla nei 
prossimi anni. 
Un altro importante supporto diagno-
stico sono i biomarcatori del liquido ce-
rebrospinale (CSF). Livelli elevati di ca-
tene leggere di neurofilamenti (NfL) nel 
liquor e nel siero sono stati correlati con 
la neurodegenerazione e l’attività della 
malattia nella SM, fungendo da poten-
ziale biomarcatore per la diagnosi e il 

Recent advancements have significant-
ly enhanced the methods for diagnosing 
multiple sclerosis (MS). One of the gold 
standards for the diagnosis of multiple 
sclerosis (MS)is the Advanced Magnetic 
Resonance Imaging (MRI). Quantitati-
ve MRI Techniques, like diffusion tensor 
imaging (DTI) analyze the diffusion of 
water molecules in brain tissue, helping 
to assess the integrity of white matter 
tracts affected by MS.  In addition, in the 
future High-Field MRI using 7 Tesla MRI 
will provide higher resolution images, al-
lowing for the detection of smaller lesions 
and a more detailed examination of brain 
and spinal cord structures. Our institute 
has received an important financial sup-
port from the Ministry of Health, and we 
reckon to have an High-Field MRI 7 Tesla 
MRI available in the next few years. 
Another important diagnostic support 
are Cerebrospinal Fluid (CSF) Biomar-
kers. Elevated levels of Neurofilaments 
Light Chains (NfL) in the CSF and serum 
have been correlated with neurodegene-
ration and disease activity in MS, serving 
as a potential biomarker for diagnosis and 
monitoring. Nevertheless, the presence 
of oligoclonal bands in the CSF remains 

New diagnostic approaches in the
multiple sclerosis

Nuovi approcci diagnostici nella
sclerosi multipla
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monitoraggio. Tuttavia, la presenza di 
bande oligoclonali nel liquor rimane un 
criterio diagnostico fondamentale per la 
SM, indicando una risposta immunitaria 
nel sistema nervoso centrale.
I test sui potenziali evocati, come i poten-
ziali evocati visivi e somatosensoriali, pos-
sono essere strumenti ausiliari importanti 
per la diagnosi, in quanto misurano l’atti-
vità elettrica del sistema nervoso in rispo-
sta a stimoli visivi o sensoriali, aiutando a 
rilevare lesioni che potrebbero non essere 
evidenti attraverso gli esami neurologici 
standard. Un campo emergente riguarda 
gli studi genetici e genomici: in futuro sarà 
possibile identificare gli individui a mag-
gior rischio di sviluppare la SM, miglio-
rando le strategie di diagnosi precoce.
Un’altra evoluzione futuristica sarà l’u-
so dell’Intelligenza Artificiale e dell’Ap-
prendimento Automatico Sono in fase 
di sviluppo algoritmi di apprendimento 
automatico per analizzare le scansioni di 
risonanza magnetica, migliorare l’accura-
tezza diagnostica e prevedere la progres-
sione della malattia identificando sottili 
cambiamenti nella struttura cerebrale.
Questi strumenti di intelligenza artificiale 
utilizzeranno i dati clinici per creare mo-
delli predittivi delle risposte al trattamen-
to e degli esiti a lungo termine. Questo è 
uno dei principali obiettivi della ricerca 
odierna.  Questi strumenti diagnostici in-
novativi mirano a consentire una diagnosi 
più precoce, a migliorare la comprensione 
dei meccanismi della malattia e a facilita-
re piani di trattamento personalizzati per i 
pazienti affetti da sclerosi multipla. La ri-
cerca in corso in questo campo continua 
a evolversi, promettendo tecniche diagno-
stiche ancora più raffinate in futuro.

ting an immune response within the cen-
tral nervous system.
Evoked Potentials Testing such as Visual 
and Somatosensory Evoked Potentials 
can be ancillary important tools for dia-
gnosis as these tests measure the electrical 
activity in response to visual or sensory 
stimuli, helping detect lesions that may 
not be evident through standard neuro-
logical exams.
An emerging field relates to Genetic and 
Genomic Studies, it will be possible in the 
future identify individuals at higher risk 
for developing MS, enhancing early de-
tection strategies.
Another futuristic evolution will be the 
use of Artificial Intelligence and Machine 
Learning
Machine learning algorithms are being 
developed to analyze MRI scans, improve 
diagnostic accuracy, and predict disease 
progression by identifying subtle changes 
in brain structure.
These AI tools will utilize clinical data to 
create predictive models for treatment re-
sponses and long-term outcomes. This is 
one of the main focuses of research. 
These innovative diagnostic tools aim to 
enable earlier diagnosis, improve under-
standing of disease mechanisms, and fa-
cilitate personalized treatment plans for 
patients with multiple sclerosis. The on-
going research in this field continues to 
evolve, promising even more refined dia-
gnostic techniques in the future.
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Progressive Multiple Sclerosis:
diagnostic criteria

Sclerosi Multipla Progressiva:
i criteri diagnostici

La presa in carico di una persona affetta 
da sclerosi multipla (SM), inizia con una 
diagnosi corretta, processo evolutosi nel 
tempo (5,7-11,13).
Nel 15% dei casi vi è progressione all’e-
sordio (primary progressive multiple 
sclerosis, PPMS), mentre il 75% delle 
forme relapsing-remitting (RR), dopo 
10-15 anni, progredisce (secondary pro-
gressive multiple sclerosis, SPMS). l cri-
teri di McDonald-2001 consentivano una 
diagnosi precoce nelle clinically isolated 
syndrome (CIS) all’esordio; furono poi 
modificati per essere nella progressione 
sin dall’esordio.
I criteri del 2017 risultano, per la PPMS, 
invariati rispetto al 2010, con l’eccezione 
della non distinzione tra lesioni MR sin-
tomatiche ed asintomatiche e per il ruolo 
delle lesioni corticali:
Criterio fondamentale:
• Un anno di progressione della disa-
bilità (valutata in modo retrospettico o 
prospettico), indipendentemente dalla 
relapse clinica.
Più due criteri aggiuntivi:
• Una o più lesioni iperintense in T2 (sin-
tomatiche o asintomatiche), in una o più 

The care process for a person affected 
by multiple sclerosis (MS) begins with 
an accurate diagnosis, a process that has 
evolved over time (5,7-11,13).
In 15% of cases, progression occurs at 
onset (primary progressive multiple scle-
rosis, PPMS), while 75% of relapsing-re-
mitting forms (RRMS) progress after 
10-15 years to secondary progressive 
multiple sclerosis (SPMS). The McDo-
nald 2001 criteria enabled early diagnosis 
in clinically isolated syndrome (CIS) at 
onset; these criteria were later modified 
to account for progression from onset.
The 2017 criteria for PPMS remain un-
changed from 2010, except for the lack 
of distinction between symptomatic and 
asymptomatic MRI lesions and the con-
sideration of cortical lesions:
Principal criterion:
• One year of disability progression (as-
sessed retrospectively or prospectively), 
independently of clinical relapse.
Plus two additional criteria:
• One or more T2 hyperintense lesions 
(symptomatic or asymptomatic), in one 
or more of the following areas: periven-
tricular, cortical or juxtacortical, or in-

D’Aleo Giangaetano, Sessa Edoardo
Ricercatori - Researchers

IRCCS  “Bonino Pulejo”
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delle seguenti aree: periventricolari, cor-
ticali o iuxta-corticali, od infratentoriali.
• Due o più lesioni iperintense in T2 
(sintomatiche o asintomatiche) a livello 
del midollo spinale (SC).
• Presenza di specifiche bande oligoclo-
nali nel liquor (CSF).
La rachicentesi è pertanto necessaria se 
presente solo il primo o il secondo dei 
criteri aggiuntivi (flow-chart 1).
Nel 1996 il Comitato Consultivo sui 
trials clinici della Società Statunitense 
sulla SM (NMSS) definì 4 sottotipi di 
SM: relapsing remitting (RR), secondary 
progressive (SP), primary progressive 
(PP), progressive relapsing (PR). Le defi-
nizioni di SM benigna e maligna restano, 
ancor oggi, problematiche.
La revisione del 2013 sostituì i termi-
ni subtypes con phenotypes e pose due 
livelli diagnostici. Nel primo, distinse 
la progressive disease (figura 1) in pri-
mary (PP) e secondary (SP) (figura 2). 
Nel secondo, distinse la malattia in: 1) 
attiva con progressione; 2) attiva senza 
progressione; 3) non attiva con progres-
sione; 4) non attiva senza progressione 
(malattia stabile).
L’attività si definisce sulla base di riacu-
tizzazioni cliniche valutate almeno an-
nualmente e/o dell’attività MRI (lesioni 
assumenti contrasto; nuovo ed inequivo-
cabile allargamento delle lesioni in T2). 
La progressione va clinicamente valutata 
annualmente (flow-chart 2).

fratentorial.
• Two or more T2 hyperintense lesions 
(symptomatic or asymptomatic) at the 
spinal cord level (SC).
• Presence of specific oligoclonal bands 
in the cerebrospinal fluid (CSF).
A lumbar puncture is therefore necessary 
if only the first or second of the additio-
nal criteria are present (flow-chart 1).
In 1996, the Advisory Committee on Cli-
nical Trials of the American Society on 
MS (NMSS) defined 4 subtypes of MS: 
relapsing remitting (RR), secondary pro-
gressive (SP), primary progressive (PP), 
progressive relapsing (PR). The defini-
tions of benign and malignant MS re-
main problematic even today.
The 2013 revision replaced the terms 
subtypes with phenotypes and establi-
shed two diagnostic levels. At first, it di-
stinguished progressive disease (figure 1) 
into primary (PP) and secondary (SP) 
(figure 2). Second, it distinguished the di-
sease into: 1) active with progression; 2) 
active without progression; 3) not active 
with progression; 4) not active without 
progression (stable disease).
Activity is defined based on clinical 
exacerbations assessed at least annual-
ly and/or MRI activity, including con-
trast-enhancing lesions and new or 
unequivocally enlarged T2 lesions. Pro-
gression should be clinically evaluated 
annually (flow-chart 2).
The various phenotypes must be framed 



Pag. 9

I vari fenotipi vanno inquadrati nel tem-
po (framed in time) (un anno o più) (6). 
Il worsening è un incremento della disa-
bilità da riacutizzazione o progressione, 
la progression è un accumulo di disabili-
tà indipendente da relapse. Problematica 
resta la diagnosi con imaging di PPMS e, 
soprattutto, lo shift da SM-RR a SMSP.
Filippi M et al (1,2), hanno proposto 5 
domande, con relative risposte:
La MRI può supportare la diagnosi di 
PPMS e SPMS? Per la PPMS: a) anoma-
lie diffuse di segnale nello SC; b) lesioni 
dello SC che coinvolgano la gray matter 
(GM) ed almeno 2 colonne di sostanza 
white matter (WM) (piano assiale); c) 
atrofia della porzione inferiore dello SC. 
Per la SPMS: d) come il punto b; e) come 
il punto c; f) atrofia della corda della GM.
La MRI, all’esordio, può predire la disa-
bilità ed il decorso progressivo? Per la 
PPMS: a) lesioni assumenti gadolinio al 
baseline; b) lesioni SC al baseline. Per la 
SPMS: c) numero e volume di lesioni ce-
rebrali alla baseline evidenzianti iperin-
tensità nella immagini pesate in T2; d) 
incremento del volume delle lesioni ce-
rebrali iperintense nelle immagini pesate 
in T2 durante i primi 5 anni dall’esordio 
della malattia; e) almeno 2 lesioni cap-
tanti gadolinio al baseline; f) almeno 1 
lesione SC al baseline; g) almeno 1 lesio-
ne infratentoriale al baseline; h) almeno 
1 lesione corticale al baseline; i) almeno 

over time (one per year or more) (6). Wor-
sening refers to an increase in disability 
due to either exacerbation or progression; 
progression is the accumulation of disa-
bility independent of relapse. Diagnosing 
PPMS with imaging remains challenging, 
particularly when distinguishing the shift 
from RRMS to SPMS.
Filippi M. et al (1,2), proposed 5 que-
stions, with relative answers:
Can MRI support the diagnosis of PPMS 
and SPMS? For PPMS: a) diffuse signal 
abnormalities in the SC; b) SC lesions 
involving gray matter (GM) and at least 
2 columns of white matter (WM) (axial 
plane); c) atrophy of the lower SC. For 
SPMS: d) as in b; e) as in c; f) atrophy of 
the GM cord.
Can MRI predict disability and progres-
sive disease course at onset? For PPMS: 
a) gadolinium-enhancing lesions at ba-
seline; b) SC lesions at baseline. For 
SPMS: c) number and volume of baseline 
brain lesions showing hyperintensity on 
T2-weighted images; d) increase in the 
volume of hyperintense brain lesions on 
T2-weighted images during the first 5 ye-
ars after disease onset; e) at least 2 gadoli-
nium-enhancing lesions at baseline; f) at 
least 1 SC lesion at baseline; g) at least 1 
infratentorial lesion at baseline; h) at le-
ast 1 cortical lesion at baseline; i) at least 
1 SC lesion within 1-3 years after disease 
onset; l) at least 1 infratentorial lesion wi-
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1 lesione corticale al baseline; i) almeno 
1 lesione SC entro 1-3 anni dall’esordio 
della malattia; l) almeno 1 lesione infra-
tentoriale entro 1-3 anni dall’esordio del-
la malattia; m) almeno 1 lesione profon-
da nella WM entro 1 anno dopo l’esordio 
della malattia.
Ci sono dei markers di MRI per la di-
sabilità? Per la PPMS: a) nuove lesioni 
iperintense in T1; b) il numero ed il vo-
lume delle lesioni corticali; c) il danno 
della GM al baseline; d) il rate di atrofia 
cerebrale. Per la SPMS: e) il volume del-
le lesioni pesate in T2; f) incremento del 
volume delle lesioni ipointense pesate in 
T1; g) come il punto b; h) conversione 
dell’ “aspetto sporco” (dirty-appearing) 
della WM in lesioni focali della WM; i) il 
volume della GM; l) rate di atrofia della 
GM e della GM profonda.
La MRI può distinguere tra PPMS e 
SPMS? No.
Ci sono biomarkers di MRI candidati ad 
identificare la progressione? a) almeno 4 
lesioni paramagnetiche “ad orlo” (rim le-
sions); b) demielinizzazione subpiale.
Ulteriori elementi diagnostici non MRI, 
potrebbero essere: il dosaggio sierico dei 
neurofilamenti (sNfL) (3) e lo studio della 
tomografia ottica computerizzata (OCT) 
(12). Si è in attesa della pubblicazione dei 
nuovi criteri di MaDonald 2025, presen-
tati a Copenaghen all’ECTRIMS 2024.

hin 1-3 years after disease onset; m) at 
least 1 deep lesion in the WM within 1 
year after disease onset.
Are there any MRI markers for disabili-
ty? For PPMS: a) new T1-hyperintense 
lesions; b) number and volume of cor-
tical lesions; c) baseline GM damage; 
d) rate of brain atrophy. For SPMS: e) 
T2-weighted lesion volume; f) increase 
in T1-weighted hypointense lesion volu-
me; g) same as b; h) conversion of “dir-
ty-appearing” WM to focal WM lesions; 
i) GM volume; l) rate of GM and deep 
GM atrophy.
Can MRI distinguish between PPMS 
and SPMS? No.
Are there any MRI biomarkers that are 
candidates for identifying progression? 
a) at least 4 paramagnetic “rim” lesions; 
b) subpial demyelination.
Additional non-MRI diagnostic elemen-
ts could be: serum neurofilaments (sNfL) 
(3) and optical computed tomography 
(OCT) study (12). We are waiting for the 
publication of the new MaDonald 2025 
criteria, presented in Copenhagen at 
ECTRIMS 2024.
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SEMINARIO SCIENTIFICO
La Sclerosi Multipla (SM) è una malattia 
autoimmune cronica caratterizzata da na 
infiammazione, perdita neuronale e glio-
si che colpisce circa 2,3 milioni di persone 
in tutto il mondo. La SM viene spesso dia-
gnosticata tra i 20 e i 50 anni, con le donne 
che sono maggiormente colpite più spesso 
rispetto agli uomini [1]. Sono stati descrit-
ti tre fenotipi clinici principali: SM reci-
divante-remittente (RRMS) caratterizzata 
da recidive acute intervallate da periodi di 
recupero completo o parziale e stato clini-
co stabile; SM primariamente progressiva  
(PPMS) che progredisce continuamente 
dall’inizio della malattia clinicamente ma-
nifesta, in genere senza ricadute ma possi-
bili periodi di plateau, e la forma seconda-
riamente progressiva (SPMS) caratterizzata 
da progressione della malattia, con o senza 
ricadute acute, accumulando disabilità nel-
le funzioni motorie, autonome e cogniti-
ve [2]. Di solito, le manifestazioni cliniche 
della SM includono vari disturbi cognitivi 
(come deficit di attenzione e disfunzione 
esecutiva), disturbi motori (come spasmi, 
tremori e deficit stenici), anomalie senso-
riali (come dolore, parestesie), disturbi vi-
sivi (come diplopia e disfunzione del nervo 
ottico), disturbi sfinterici ed anomalie com-

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic au-
toimmune disease characterized by 
demyelination, inflammation, neuronal 
loss, and gliosis, affecting approximately 
2.3 million people worldwide. MS is often 
diagnosed between the ages of 20 and 50, 
with women being more frequently af-
fected than men [1]. Three main clinical 
phenotypes have been described: relap-
sing-remitting MS (RRMS), characterized 
by acute relapses interspersed with pe-
riods of complete or partial recovery and 
a stable clinical state; primary progressive 
MS (PPMS), which progresses continuo-
usly from the onset of clinically manifest 
disease, usually without relapses but with 
possible plateau periods; and secondary 
progressive MS (SPMS), characterized by 
disease progression, with or without acute 
relapses, accumulating disability in mo-
tor, autonomic, and cognitive functions 
[2]. Clinical manifestations of MS typi-
cally include various cognitive disorders 
(such as attention deficits and executive 
dysfunction), motor disturbances (such 
as spasms, tremors, and strength defici-
ts), sensory abnormalities (such as pain, 
paresthesia), visual disturbances (such as 
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portamentali [3]. Attualmente non esiste 
una cura definitiva per la SM. Il trattamento 
attuale si basa su farmaci immunosoppres-
sivi e immuno-modulanti noti come “di-
sease-modifying therapies” (DMT) la cui 
efficacia viene valutata tramite un parame-
tro noto come NEDA-3 (nessuna ricaduta 
clinica; nessuna progressione confermata 
della disabilità misurata dalla Expanded 
Disability Status Scale (EDSS); e nessuna 
nuova lesione alla risonanza magnetica) 
[4]. Tuttavia, molti sintomi invalidanti co-
muni, come spasticità, dolore, depressione 
e deficit cognitivi, non sono completamen-
te controllati dal trattamento farmacologi-
co, per cui sono necessari nuovi approcci 
per i pazienti affetti da SM, una patologia 
in cui la guarigione completa non è possi-
bile, e gli obiettivi del trattamento dovreb-
bero concentrarsi sul raggiungimento del 
miglior potenziale fisico, mentale e sociale 
dei pazienti [5]. In questo contesto, le tec-
niche di stimolazione cerebrale non invasi-
va (NIBS) forniscono opzioni terapeutiche 
relativamente nuove che si dimostrano pro-
mettenti nel trattamento di questi disturbi 
attraverso la riduzione o la modulazione 
dell’eccitabilità e della plasticità corticale. 
Le due tecniche NIBS più comuni sono 
la stimolazione magnetica transcranica 
(TMS) e la stimolazione elettrica transcra-
nica (tES) [6]. La TMS induce un breve 
impulso elettrico sulla corteccia attraverso 
l’uso di campi magnetici, che a loro volta 
generano potenziali d’azione sulla regione 
corticale di interesse. Esistono numerosi 
modi per utilizzare la TMS, come singoli 
impulsi, impulsi ripetitivi di TMS (rTMS) 

diplopia and optic nerve dysfunction), 
sphincter disturbances, and behavioral 
abnormalities [3]. Currently, there is no 
definitive cure for MS. The current tre-
atment is based on immunosuppressive 
and immunomodulatory drugs known as 
“disease-modifying therapies” (DMTs), 
whose effectiveness is evaluated through 
a parameter known as NEDA-3 (no cli-
nical relapse; no confirmed progression 
of disability as measured by the Expan-
ded Disability Status Scale - EDSS and no 
new MRI activity) [4]. However, many di-
sabling symptoms, such as spasticity, pain, 
depression, and cognitive deficits, are not 
fully controlled by pharmacological treat-
ment, so new approaches are needed for 
MS patients, a disease in which comple-
te recovery is not possible, and treatment 
goals should focus on achieving the best 
physical, mental, and social potential of 
the patients [5]. In this context, non-inva-
sive brain stimulation (NIBS) techniques 
provide relatively new therapeutic options 
that have proven promising in treating 
these disorders through the modulation of 
cortical excitability and plasticity. The two 
most common NIBS techniques are tran-
scranial magnetic stimulation (TMS) and 
transcranial electrical stimulation (tES) 
[6]. TMS induces a brief electrical pulse 
on the cortex through the use of magnetic 
fields, which in turn generate action po-
tentials in the cortical region of interest. 
There are several ways to use TMS, such as 
single pulses, repetitive TMS (rTMS) pul-
ses, and theta burst stimulation (TBS) [7]. 
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e stimolazione theta burst (TBS) [7]. D’altra 
parte, la tES funziona facendo passare una 
debole corrente elettrica tra elettrodi posi-
zionati sul cuoio capelluto, stimolando così 
i tessuti cerebrali tra gli elettrodi. La tES 
consiste nella stimolazione transcranica a 
corrente continua (tDCS), nella stimolazio-
ne transcranica a corrente alternata (tACS) 
e nella stimolazione transcranica a rumore 
casuale (tRNS), a seconda del tipo di cor-
rente elettrica utilizzata. Tra le tecniche di 
tES, la tDCS è attualmente la più utilizzata 
[8]. Una delle prime applicazioni cliniche 
della TMS nei pazienti con SM è stata la 
riduzione della spasticità. Ricerche passate 
hanno suggerito che la TMS può alterare 
l’attività neuronale attraverso una serie di 
meccanismi diversi: l’induzione di depres-
sione a lungo termine (LTD), il potenzia-
mento a lungo termine (LTP), la modifica-
zione dell’eccitabilità corticale, la modifica 
della metaplasticità dipendente dall’attivi-
tà e l’attivazione di circuiti a feedback [9]. 
Diversi studi presenti in letteratura hanno 
mostrato che la stimolazione magnetica ri-
petitiva (rTMS) così come la stimolazione 
intermittente theta burst (iTBS) sulla cor-
teccia motoria primaria (M1), utilizzate con 
protocolli appropriati (es. due settimane di 
rTMS ripetuta a 5 Hz), sono efficaci nel ri-
durre la spasticità sia a breve che a lungo 
termine. Migliorando l’eccitabilità del trat-
to corticospinale e riducendo il riflesso da 
stiramento, la rTMS sulla corteccia motoria 
può migliorare la gestione della spasticità 
attraverso la modulazione dell’eccitabilità 
spinale [10]. Il potenziamento dell’eccitabi-
lità del tratto corticospinale, tramite rTMS 

On the other hand, tES works by passing a 
weak electrical current between electrodes 
placed on the scalp, thus stimulating the 
brain tissue between the electrodes. tES 
includes transcranial direct current sti-
mulation (tDCS), transcranial alternating 
current stimulation (tACS), and transcra-
nial random noise stimulation (tRNS), 
depending on the type of electric current 
used. Among the tES techniques, tDCS is 
currently the most commonly used [8]. 
One of the first clinical applications of 
TMS in MS patients was the reduction of 
spasticity. Previous research has sugge-
sted that TMS can alter neuronal activity 
through various mechanisms: induction 
of long-term depression (LTD), long-term 
potentiation (LTP), shifting network exci-
tability, modifying activity-dependent 
metaplasticity, and activating feedback 
circuits [9]. Several studies in the litera-
ture have shown that repetitive magnetic 
stimulation (rTMS) as well as intermittent 
theta burst stimulation (iTBS) on the pri-
mary motor cortex (M1), when used with 
appropriate protocols (e.g., two weeks of 
repeated rTMS at 5 Hz), are effective in 
reducing spasticity both in the short and 
long term. By improving the excitability 
of the corticospinal tract and reducing the 
stretch reflex, rTMS on the motor cortex 
can improve spasticity management throu-
gh modulation of spinal excitability [10]. 
Enhancing corticospinal tract excitability, 
through rTMS at 5Hz for five consecutive 
days over two weeks, could also be useful 
in improving detrusor muscle contraction 
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a 5Hz per cinque giorni consecutivi nell’ar-
co di due settimane, potrebbe inoltre essere 
utile per migliorare la contrazione del mu-
scolo detrusore e/o il rilassamento dello 
sfintere uretrale nei pazienti con SM con 
disfunzioni vescicali. In sintesi, la rTMS 
può essere utile per alcuni sintomi della 
SM, in particolare per la spasticità musco-
lare e vescicale [11]. Un’altra applicazione 
della NIBS nei pazienti SM è il trattamento 
del dolore neuropatico. Tale disturbo nella 
SM sembrerebbe essere associato a cambia-
menti funzionali che si verificano in alcune 
sedi a livello sopraspinale (nuclei talamici, 
il sistema limbico, corteccia sensitivo-mo-
toria, corteccia pre-frontale dorsolaterale) 
che risultano essere in uno stato di “iperat-
tivazione”. Alcuni studi hanno dimostrato 
come la stimolazione transcranica a corren-
te continua (tDCS) su M1 controlaterale 
alla sede del dolore o la tDCS sulla corteccia 
prefrontale dorsolaterale (DLPFC) sinistra 
hanno determinato un significativo miglio-
ramento del dolore, valutato con la scala 
analogica visiva (VAS) ed appositi questio-
nari, ed un miglioramento complessivo del-
la qualità di vita fino a tre settimane dopo la 
fine del trattamento [12]. Un altro disturbo 
molto comune tra i pazienti con SM è la fa-
tica.  Clinicamente è importante distinguere 
tra affaticamento auto-riferito percepito o 
soggettivo e affaticabilità, che è una misura 
oggettiva del decremento nelle prestazioni 
dei compiti cognitivi o motori. La fisiopa-
tologia della fatica nella SM è complessa e 
dal punto di vista neuroanatomico modali-
tà di neuroimaging avanzate hanno svelato 
un circuito cortico-striato-talamo-corticale 

and/or urethral sphincter relaxation in 
MS patients with bladder dysfunction. In 
summary, rTMS may be useful for certain 
MS symptoms, particularly muscle and 
bladder spasticity [11]. Another applica-
tion of NIBS in MS patients is the treat-
ment of neuropathic pain. This disorder 
in MS seems to be associated with functio-
nal changes occurring at some sites in the 
supraspinal level (thalamic nuclei, limbic 
system, sensorimotor cortex, dorsolate-
ral prefrontal cortex) that are in a state 
of “hyperactivation.” Some studies have 
shown that transcranial direct current sti-
mulation (tDCS) on the M1 contralateral 
to the pain site or tDCS on the left dorso-
lateral prefrontal cortex (DLPFC) resul-
ted in significant pain improvement, as-
sessed with the visual analog scale (VAS) 
and specific questionnaires, and an ove-
rall improvement in quality of life up to 
three weeks after treatment [12]. Another 
very common disorder among MS patien-
ts is fatigue. Clinically, it is important to 
distinguish between self-reported or per-
ceived fatigue and fatigability, which is an 
objective measure of performance decline 
in cognitive or motor tasks. The pathophy-
siology of fatigue in MS is complex, and 
advanced neuroimaging modalities have 
revealed a cortico-striatal-thalamocortical 
circuit related to MS fatigue [13]. A recent 
study by Zhang et al. [4] demonstrated the 
effectiveness of rTMS on M1 and tDCS 
on DLPFC in the immediate treatment 
of fatigue, and also found that rTMS on 
M1 reduced fatigue more significantly 
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correlato all’affaticamento della SM [13]. 
Un recente lavoro di Zhang et al. [4] ha mo-
strato l’efficacia della rTMS su M1 e della 
tDCS su DLPFC nel trattamento imme-
diato della fatica, ed ha inoltre riscontrato 
che la rTMS su M1 ha ridotto la fatica in 
modo più significativo tra tutti gli interven-
ti. Il meccanismo alla base del ruolo della 
DLPFC nell’alleviare la fatica resta da chia-
rire. Forse la ragione risiede nell’ipotesi che 
tale zona funzioni come uno degli “hub” tra 
i circuiti cortico-striato-talamo-corticali. 
Per quanto riguarda l’uso della NIBS per il 
deterioramento cognitivo nei pazienti con 
SM gli studi attualmente presenti in lette-
ratura non hanno dimostrato che la NIBS 
possa effettivamente migliorare la funzione 
cognitiva dei pazienti. Tali studi sono stati 
condotti utilizzando principalmente la sti-
molazione transcranica a rumore casuale 
(tRNS) o la tDCS sulla corteccia prefron-
tale dorsolaterale sinistra (DLPFC) [14;15] 
determinando nell’immediato un miglio-
ramento nel Symbol Digit Modality Test 
(SDMT) nel Wisconsin Card Sorting Test 
(WCST) che tuttavia non si è mantenuto 
nel lungo termine. In tal senso potrebbe es-
sere utile associare la NIBS con altri inter-
venti (es. training cognitivo) per migliorare 
le forme di neuroplasticità che facilitano il 
recupero funzionale. Non vi sono ancora 
raccomandazioni per l’uso della rTMS e del 
tDCS nei pazienti con SM anche se sono 
stati ottenuti in vari studi risultati promet-
tenti per il trattamento di alcuni sintomi 
sensoriali e motori come dolore neuropati-
co, spasticità e fatica. Tuttavia, dovrebbero 
essere condotti ulteriori studi randomizzati 
ampi e ben progettati per convalidare ulte-
riormente i risultati.

than other interventions. The underlying 
mechanism of the DLPFC’s role in alle-
viating fatigue remains unclear. Perhaps 
the reason lies in the hypothesis that this 
area functions as one of the “hubs” in the 
cortico-striatal-thalamocortical circuits. 
Regarding the use of NIBS for cognitive 
decline in MS patients, studies currently 
in the literature have not demonstrated 
that NIBS can actually improve the co-
gnitive function of patients. These studies 
primarily used transcranial random noise 
stimulation (tRNS) or tDCS on the left 
dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) 
[14;15], resulting in immediate improve-
ment in the Symbol Digit Modality Test 
(SDMT) and the Wisconsin Card Sorting 
Test (WCST), but these improvements 
did not persist long term. In this sense, it 
may be useful to combine NIBS with other 
interventions (e.g., cognitive training) to 
enhance the neuroplasticity forms that fa-
cilitate functional recovery. There are no 
current recommendations for the use of 
rTMS and tDCS in MS patients, although 
various studies have obtained promising 
results for the treatment of some sensory 
and motor symptoms such as neuropathic 
pain, spasticity, and fatigue. However, fur-
ther large, well-designed randomized stu-
dies should be conducted to further vali-
date these results.
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Multiple Sclerosis and Cognitive Functions:
Alterations and Management Strategies

Sclerosi Multipla e Funzioni Cognitive: 
Alterazioni e Strategie di Gestione

I deficit cognitivi (DC) sono tra le manife-
stazioni più invalidanti della sclerosi mul-
tipla (SM), con stime di prevalenza che 
possono variare dal 40% al 65% durante 
il decorso della malattia (1). Frequenza e 
gravità tendono ad aumentare nel tempo, 
diventando più evidenti nei casi di SM 
progressiva. La presenza di DC è asso-
ciata ad una prognosi peggiore, maggio-
re compromissione della partecipazione 
alle attività sociali e ridotta qualità della 
vita (2). I meccanismi fisiopatologici alla 
base dei DC nella SM sono di natura mul-
tifattoriale, e risultano associati a modifi-
cazioni nella conduzione nervosa dovute 
ai processi di demielinizzazione, al danno 
delle fibre nervose nei network cognitivi 
e al fallimento dei meccanismi compen-
satori, che si manifestano con l’aggravarsi 
del danno cerebrale (3). 
Studi di risonanza magnetica per imma-
gini (RMI) hanno rivelato significative 
correlazioni tra la progressione dei DC 
e l’incremento del danno tissutale, che 
include: lesioni cerebrali, atrofia e alte-

Among the most disabling manifesta-
tions of multiple sclerosis (MS) take 
place cognitive deficits (CD), which 
prevalence estimates ranging from 40% 
to 65% during the course of the disease 
(1). Frequency and severity may increa-
se over time, becoming more evident in 
cases of progressive MS. The presence of 
CD is associated with a worse prognosis, 
greater impairment in social participa-
tion, and reduced quality of life (2). The 
pathophysiological mechanisms under-
lying CD in MS have a multifactorial etio-
logy, e.g. alterations in nerve conduction 
due to demyelination processes; damage 
to nerve fibers in cognitive networks; fai-
lure of compensatory mechanisms due to 
brain damage (3). Magnetic resonance 
imaging (MRI) studies have highlighted 
correlations between the progression of 
CD and increased tissue damage, brain 
lesions, atrophy, and changes in brain 
connectivity, particularly in the prefron-
tal cortex and limbic system (4).
CD in MS compromise visuo-spatial 
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razioni della connettività cerebrale, con 
particolare coinvolgimento della cortec-
cia prefrontale e del sistema limbico (4). 
La presenta DC nella SM compromette 
l’apprendimento visuo-spaziale e verbale, 
la memoria episodica, l’attenzione e la ve-
locità di elaborazione delle informazioni 
(5). Inoltre, recenti studi hanno eviden-
ziato alterazioni nella cognizione sociale 
e deficit nel controllo dell’inibizione mo-
toria e cognitiva (6). L’analisi dei fenotipi 
neuropsicologici descrive negli individui 
con sindrome clinicamente isolata (CIS) 
e SM recidivante-remittente (SMRR), 
deficit nella velocità di elaborazione del-
le informazioni. Le forme di SM progres-
sive sono più comunemente associate 
a compromissioni in domini cognitivi 
multipli, inclusi memoria e funzioni ese-
cutive (7). Inoltre, a differenza delle fasi 
recidivanti della malattia, in cui i periodi 
di disfunzione sono interrotti da remis-
sioni, nelle forme progressive i sintomi 
peggiorano nel tempo a causa di una de-
mielinizzazione più diffusa e persistente 
e di un carico lesionale maggiore (8).

Una gestione efficace dei DC nei soggetti 
con SM è fondamentale per mantenere 
l’indipendenza nelle attività quotidiane. 
Gli approcci terapeutici includono la ri-
abilitazione cognitiva (RC), interventi 
farmacologici e di supporto psicologico 
e sociale. La RC è una parte cruciale del 
trattamento della SM, ed è finalizzata a 

and verbal learning, episodic memory, 
attention, and speed of information 
processing (5), as well as social cogni-
tion performance, motor and cogniti-
ve inhibition control (6). In individuals 
with clinically isolated syndrome (CIS) 
and relapsing-remitting MS (RRMS), 
the analysis of neuropsychological phe-
notypes describes deficits in information 
processing speed, whereas progressive 
forms of MS are more commonly asso-
ciated with impairments in multiple co-
gnitive domains, including memory and 
executive functions (7). Unlike the relap-
sing phases of MS, where periods of dy-
sfunction are interrupted by remissions, 
symptoms in progressive forms worsen 
over time, due to more widespread and 
persistent demyelination, in addition to 
greater lesion burden (8).
Effective management of CD in indivi-
duals with MS is essential to maintain 
independence in daily activities. The-
rapeutic approaches include cognitive 
rehabilitation (CR), pharmacological in-
terventions, and psychological and social 
support. CR is a crucial part of MS tre-
atment, aimed to maintain and enhance 
cognitive abilities, reducing the impact 
of deficits on daily life, and improving 
psychological well-being (9).
CR has an effect on both phenotypic (im-
proving specific cognitive functions) and 
intermediate level (promoting functional 
reorganization), regardless of degree of 
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disability or tissue damage (10). 
Indeed, functional MRI (fMRI) studies 
have shown cognitive functions impro-
vement in RRMS subjects (11), with 
increased activity in cingulate cortex, 
precuneus, prefrontal areas, cerebellum, 
and temporo-parietal cortex during at-
tentional training (12). 
In progressive MS, where CD are more 
frequent and severe, the main goal is to 
slow the progression of deficits by pro-
moting the use of compensatory strate-
gies, as well as facilitating adaptation to 
the surrounding environment (13). Te-
chnological tools and a multidisciplinary 
approach represent the gold standard 
for an effective rehabilitation outcome. 
However, CR is a highly specialized and 
expensive service, accessible only to a 
few patients and in moderate-advanced 
stages of the disease. CR should be stra-
tegically planned, integrating alternative 
care options (14). New digital technolo-
gies, serious games, and home-based te-
lerehabilitation expand the rehabilitative 
offering, making interventions not only 
personalized and effective, but also ac-
cessible and environmentally sustainable 
(15). The use of virtual reality also allows 
to perform CR in simulated but realistic 
environments, promoting more practical 
functional outcomes.
In conclusion, effective management of 
CD involves early diagnosis, continuous 
monitoring, and adaptation of treatmen-

mantenere e migliorare le capacità cogni-
tive e ridurre inoltre l’impatto dei deficit 
sulla vita quotidiana e migliorare il be-
nessere psicologico (9). 
La RC agisce sia a livello fenotipico, mi-
gliorando specifiche funzioni cognitive, 
sia a livello intermedio, promuovendo 
la riorganizzazione funzionale, indipen-
dentemente dal grado di disabilità o dal 
danno tissutale (10). Studi di risonanza 
magnetica funzionale (fMRI) hanno mo-
strato un miglioramento delle funzioni 
cognitive nei soggetti con SMRR (11), 
correlato a un aumento dell’attivazione 
cerebrale nella corteccia cingolata, nel 
precuneo, nelle aree prefrontali, nel cer-
velletto e nella corteccia temporo-parie-
tale durante un training attentivo (12).
Nelle forme progressive di SM, caratte-
rizzate da una maggiore frequenza e gra-
vità dei DC, l’obiettivo principale della 
RC è contrastare la progressione dei de-
ficit, promuovendo l’adozione di strategie 
compensatorie e facilitando l’adattamen-
to dell’individuo all’ambiente circostante.
Strumenti tecnologici e un approccio 
multidisciplinare rappresentano il gold 
standard per un buon outcome riabilita-
tivo. Tuttavia la RC rappresenta un ser-
vizio altamente specializzato e costoso, 
accessibile solo a pochi soggetti e gene-
ralmente in stadi moderati-avanzati di 
malattia. 
La RC dovrebbe essere pianificata stra-
tegicamente, integrando opzioni di 
assistenza alternative (14). Le nuove 
tecnologie digitali, i serious game, la te-



ts throughout the course of the disease, 
to ensure better outcomes and maintain 
a good level of autonomy and indepen-
dence (16).
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leriabilitazione domiciliare, ampliano 
l’offerta riabilitativa, rendendo gli inter-
venti non solo personalizzati ed efficaci, 
ma anche accessibili e sostenibili a livel-
lo ambientale (15). L’utilizzo della realtà 
virtuale, inoltre, consente di realizzare 
training riabilitativi in ambienti simulati 
ma altamente realistici, favorendo risul-
tati funzionali che sono più applicabili e 
utili nella vita quotidiana. In conclusione, 
una gestione efficace dei disturbi cogniti-
vi (DC) richiede una diagnosi precoce, 
un monitoraggio costante e l’adattamento 
dei trattamenti nel corso della malattia, al 
fine di ottenere risultati ottimali e preser-
vare un buon livello di autonomia e indi-
pendenza (16).
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