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Presentazione dello studio. 

La sclerosi multipla è una patologia  infiammatoria demielinizzante  cronica e 

sovente disabilitante, che si caratterizza per un progressivo danneggiamento del 

sistema nervoso centrale con produzione di caratteristiche placche, ben visualizzabili 

agli studi di risonanza magnetica nucleare (46,76) 

La malattia, che interessa soggetti prevalentemente di età giovanile, è 

particolarmente rappresentata in Sardegna con valori di prevalenza fra i più alti 

al mondo (103, 104, 105, 116) 

La sclerosi multipla (SM) si manifesta con una molteplicità di sintomi tra cui , di 

particolare interesse in questo studio, turbe delle funzioni cognitive (68, 72, 75, 88, 

102) , turbe della sfera psichica (77, 86, 87)  e fatica (24, 64, 65). 

Al momento non si sono identificate terapie farmacologiche realmente in grado 

di correggere quest’ordine di disturbi che, sia per l’essere particolarmente 

frequenti  nei soggetti affetti da sclerosi multipla che per  l’essere spesso intrusivi 

sulla vita e sulla qualità di vita degli stessi,  
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determinano un impatto sfavorevole anche dal punto di vista del carico sociale 

ed economico . 

Scopo di questo studio è quello di testare una possibile efficacia sui disturbi 

cognitivi in corso di sclerosi multipla del Modafinil ,   un farmaco ad attività 

“psicostimolante”(13, 78, 125, 126) che in vari trial e sperimentazioni ha mostrato di 

poter recare un beneficio su funzioni cognitive (quali le esecutive e quelle 

mnesiche, frequentemente interessate dal processo patologico della sclerosi) ma 

anche su fatica ed umore. 

Accanto a questo obiettivo principale, si perseguiva quello secondario di 

valutarne un’efficacia proprio sul sintomo fatica, sulla scia di altri studi che hanno 

testato questo farmaco su tale sintomo in varie patologie a carattere cronico 

(compresa la sclerosi multipla) e con vari risultati (22, 97, 98, 120, 131)  
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La Sclerosi Multipla. 

La Sclerosi Multipla (SM) è una malattia infiammatoria demielinizzante cronica che 

colpisce il Sistema Nervoso Centrale (SNC) , con maggiore frequenza nei giovani 

adulti (specialmente fascia di età 20‐40 anni), più frequente nei soggetti di sesso 

femminile con un rapporto femmine‐maschi 2: 1  (103, 104, 105, 116) 

Epidemiologia. 

Gli studi epidemiologici avevano in passato definito una distribuzione della malattia 

secondo un gradiente di latitudine con riconoscimento di zone geografiche ad alta, 

media e bassa prevalenza (67) 

Le osservazioni poste in altri successivi studi (104, 105) ponevano invece l’accento 

sull’importanza di fattori non geografici, ma di tipo genetico. L’osservazione della 

rarità della sclerosi in alcune razze ed etnie a fronte di elevate frequenze di 

presentazione in altre, ha corroborato l’ipotesi che la suscettibilità genetica sia alla 

base delle diverse distribuzioni e frequenze di  malattia. 
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La “geografia” della Sclerosi multipla deve quindi essere interpretata in termini di 

distribuzione discontinua di alleli di suscettibilità genetica, la cui frequenza relativa 

può tuttavia essere influenzata dalla compresenza di fattori ambientali (105). 

I dati raccolti sulla realtà della Sardegna dimostrano che i valori di prevalenza e di 

incidenza sono molto simili tra le varie province, con picchi di maggiore intensità nel 

nord‐est. In particolare nella provincia di Sassari si registra una prevalenza di 144 

casi/ 100000 abitanti e un’incidenza di 6,8 casi/100000 abitanti / anno (95, 105); 

ancora nella provincia è stato osservato un gradiente di distribuzione della malattia 

avente una tendenza ad un’aggregazione spaziale nella regione sud‐ovest ovvero di 

quella regione che delimita il confine con il comune di Macomer , provincia di Nuoro 

(94). 

Uno studio comparativo effettuato dagli stessi ricercatori e con le medesime 

metodiche, fra la realtà di Sassari e della città di Ferrara, rilevavano che i valori di 

prevalenza sarda erano più elevati di quelli ferraresi (42, 43): questo studio 

dimostrava in pratica come i numeri in crescita in  

Sardegna fossero indipendenti dal migliorato standard diagnostico ‐ analogo  
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nei due centri ‐,ed almeno in parte imputabili ad un maggior rischio di malattia della 

popolazione sarda. 

Eziologia. 

L’eziologia della SM  non è attualmente nota, ma si ritiene che la si possa 

inquadrare nell’ambito delle patologie a genesi multifattoriale 1)un meccanismo 

immunopatologico (51); 2) il substrato genetico (111); 3) fattori ambientali tra cui 

sono presi in considerazione in particolare vari agenti infettivi  in particolare virus 

(67, 82). 

1)fattori genetici: come in altre malattie immunomediate, è stata dimostrata una 

rilevanza di fattori genici nel determinismo della suscettibilità alla malattia, sebbene 

il tipo di ereditarietà non sia al momento definito, dato il coinvolgimento di 

numerosi geni (34, 82). 

Ad ulteriore conferma è il dato che il rischio di sviluppare malattia è più elevato 

in parenti di soggetti affetti che tra non affetti, in particolare gemelli mono e di‐

zigoti (33). 
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Lo studio dei geni che compongono il Complesso Maggiore di Istocompatibilità 

(MHC) chiamato anche complesso degli antigeni leucocitari  
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umani (HLA) , ha evidenziato l’associazione con gli antigeni DR codificati dai geni HLA 

di classe II. In particolare si è visto che nei caucasici nord europei  e nord americani  

è associato all’allele HLA‐DR2DRB1*1501 (49) mentre nella popolazione sarda 

l’associazione è stata identificata con gli alleli DR4 e DR3 (73, 74).  

Ulteriori approfondimenti hanno dimostrato che gli alleli DR, associati alla SM , 

sono capaci di influenzare la risposta citochininica, almeno in vitro (117, 134): questa 

osservazione è molto importante tenuto conto del ruolo attivo delle citochine nel 

meccanismo patogenetico della malattia e al fine di capire un po’ di più del perché 

della maggiore suscettibilità alla sclerosi multipla da parte della popolazione sarda. 

2. Fattori Ambientali: molti sono i fattori presi in considerazione e variamente 

studiati (clima, alimentazione ecc) , ma l’attenzione si è posata in particolare 

sull’esposizione ad agenti infettivi. 

Questa relazione è stata presa in considerazione da molti autori già da molti anni 

(5, 67).In particolare sono stati studiati agenti virali : Herpes virus,  
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EBV, HHV‐6 poiché dotati di neurotropismo, diventano latenti nell’organismo ospite 

, possono andare incontro a riattivazione  ed ancora possono avere 
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un’attività immunomodulante (32). Negli ultimi anni ci si è concentrati sui retrovirus 

fino ad identificarne un tipo  strettamente associata alla malattia  e perciò 

battezzato MSRV. Questo è stato isolato nei liquidi biologici (sangue e liquor) di 

pazienti affetti in vari studi (30, 55, 84, 113) ed associato alla progressione temporale 

(30) e ad un decorso clinico più sfavorevole (116) tale che lo si può considerare un 

marcatore prognostico negativo (116, 118). 

Sintomatologia. 

I sintomi della malattia sono causati da lesioni a carico della sostanza bianca del 

SNC, in seguito alla distruzione delle guaine mieliniche che rivestono gli assoni 

neuronali a causa del’attività dei linfociti T CD4+ contro le proteine della mielina,sia 

direttamente che tramite la produzione di citochine pro infiammatorie ( es. TNF α, 

IFN γ, ecc) nel parenchima del SNC dei pazienti. Queste ultime a loro volta reclutano 

cellule infiammatorie non specifiche e cellule B formanti anticorpi antimielina che 

amplificano il danno tissutale (57). 



 
 
 

 11

 A questo si associano poi altri danni tissutali, come l’alterazione della BEE, la 

distruzione degli oligodendriciti ed astrocitosi. 
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Qualsiasi regione del SNC può essere interessata dal processo patogenetico con 

un iniziale distribuzione del focolai di demielinizzazione in sede perivascolare (54, 

82).Questo evento è  associato al successivo sviluppo di danno di barriera (69). In tale 

sede si crea quindi l’accumulo di altre cellule del sistema immunitario : macrofagi, 

linfociti B che producono  un elevato numero di anticorpi rilevabili nel liquor e di 

citochine, che , con linfociti T, promuovono una intensa risposta autoimmunitaria; 

nei primi anni dall’esordio di malattia può andare incontro ad un processo di 

parziale rimielinizzazione attivato dagli astrociti con conseguente parziale ripristino 

della normale conduzione assonale (93, 82). In genere  peraltro la demielinizzazione è 

seguita da un processo  di cicatrizzazione per accumulo di tessuto connettivale da 

parte degli astrociti stessi, con l’acquisizione del tipico aspetto di placche 

sclerotiche.  

I sintomi della SM, dovuti al rallentamento o blocco della conduzione assonale 

dell’impulso nervoso, possono pertanto essere  numerosi  e differenti  in relazione 
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alla sede lesionale, potendo essere interessate tanto le strutture encefaliche che 

quelle midollari. 
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I sintomi dalle SM dipendono dalle aree del sistema nervoso che sono state 

colpite. Possono quindi essere interessate in senso lesionale e quindi deficitario, la 

funzione visiva (offuscamento visivo fino alla perdita del visus, diplopia),la funzione 

motoria (paresi, plegie, alterazioni del tono muscolare con sviluppo  di ipertonia 

spastica), la funzione sensitiva (parestesie, sintomatologia dolorosa), la funzione 

cerebellare (turbe dell’equilibrio e della coordinazione, tremori, turbe 

nell’articolazione della parola), ancora turbe della funzione sfinterica (con urgenza 

ed incontinenza urinaria ovvero difficoltà di svuotamento vescicale) e della funzione 

sessuale.  

Accanto a questi trovano espressione anche deficit delle funzioni cognitive che 

vanno dallo sviluppo di un mild cognitive impairment fino a veri e propri quadri di 

demenza; ancora  turbe della sfera psichica quali disturbi del  tono dell’umore a 

carattere depressivo, disturbi bipolari ‐ spesso esordio di malattia ‐, quadri di psicosi 

( 86, 87, 77) . 
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Un altro sintomo  che può avere dei risvolti altamente invalidanti per i pazienti 

affetti da questa patologia, è rappresentato dalla Fatica  che comporta un’abnorme 

astenia e facile faticabilità , con un’ ovvia ricaduta sulle autonomie e sulla qualità di 

vita (64, 65). 
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La SM può presentare un decorso clinico variabile da paziente a paziente con 

espressione di un andamento Recidivante / Remittente, Secondariamente 

Progressivo ovvero Primariamente Progressivo (82, 110, 127). 

In genere la malattia si presenta, nelle sue fasi iniziali, con un andamento 

recidivante / remittente, ovvero con espressioni cliniche accessuali di malattia che 

poi progressivamente si risolvono fino ad un successivo attacco, che si può 

manifestare in un arco di tempo variabile e non prevedibile. 

Con il procedere  della malattia, si  può  manifestare un decorso lentamente 

ingravescente, con scomparsa delle manifestazioni accessuali e accumulo  di 

disabilità: si manifesta così la  forma Secondariamente Progressiva.  

Il decorso Primariamente  Progressivo si presenta invece  con estrema gravità ed 

in progressione sin  dall’inizio, con rapido accumulo di disabilità. 



 
 
 

 14

 

 

 

Satta Wanda Maria,  Impiego del Modafinil nel trattamento dei disturbi cognitivi nella sclerosi multipla,tesi 

dottorato Fisiologia, Farmacologia, Morfologia e Fisiopatologia del Sistema  Nervoso Università di Sassari 

Diagnosi. 

 

La diagnosi di  sclerosi multipla si basa sull’evidenza clinica della disseminazione 

spazio ‐ temporale della malattia, ovvero sul rilievo delle ricadute da una parte e 

sull’interessamento plurifocale del sistema nervoso.  

L’apporto diagnostico delle tecniche di risonanza magnetica , ha sicuramente 

semplificato e reso più sicuro il processo diagnostico, già dagli anni ottanta, (11). 

 La diagnosi si fonda altresì sulla rilevazione di bande oligoclonali ( BOC) cioè di 

immunoglobuline prevalentemente IgG  nel liquor prelevato  con la rachicentesi  (6) 

Ancora importanza rivestono, fra gli esami paraclinici la registrazione dei potenziali 

evocati , in particolare quelli visivi (PEV) (25). 
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Per stabilire la diagnosi di sclerosi multipla, documentare il decorso di malattia, 

l’impatto di una terapia, sono stati standardizzati dei criteri diagnostici , 

universalmente riconosciuti ed applicati. 
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Nel 1983 Poser (90) elaborò i criteri omonimi di diagnosi di sclerosi multipla, 

sostituiti nel 2001 da quelli di McDonald (75) che davano una maggiore rilevanza al 

reperto strumentale di risonanza magnetica  con la possibilità di porre la corretta 

diagnosi anche nelle forme monosintomatiche e/o all’esordio,che pongono in 

genere i maggiori problemi diagnostici.  

La continua attività di ricerca ha fatto sì che alfine di ottimizzare tali criteri, 

venissero sottoposti ad una nuova, recente revisione nel 2005 dal gruppo di Polman.  
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Tabella   CRITERI DIAGNOSTICI DI  POSER (1983 ). 

Tipo Attacchi Evidenza clinica Evidenza paraclinica BOC 
 

CDMS A1      2            2 e          1  
CDMS A2      2            1           1  
   
LSDMS B1      2            1  o           1 + 
LSDMS B2      1            2           1 + 
LSDMS B3      1            1 e           1 + 
   
CPMS  C1      2            1  
CPMS  C2      1            2  
   
CDMS=   SM clinicamente definita 

LSDMS= SM definita con supporto di laboratorio 

CPMS=   SM clinicamente probabile 
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Terapia. 

La terapia della sclerosi multipla comprende trattamenti profilattici, volti a 

determinare una modifica in quello che sarebbe il decorso naturale della malattia, 

ed in trattamenti sintomatici, aventi lo scopo di correggere di volta in volta i sintomi  

lamentati dai pazienti. 

La terapia profilattica è rappresentata da farmaci di prima scelta cioè il beta 

Interferone, nelle sue varie formulazioni ed il Copaxone (o Glatiramer Acetato). 

Accanto vi sono i farmaci di seconda scelta verso, cui ci si orienta laddove la 

malattia si manifesti con particolare aggressività o comunque le terapie di prima 

istanza non hanno sortito gli effetti terapeutici attesi e sperati. 
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Fanno parte di questo gruppo gli immunosoppressori quali il Mitoxantrone, la 

Ciclofosfamide e l’Azatioprina. 

Di più recente introduzione è invece il primo anticorpo monoclonale, il 

Natalizumab, che rappresenta, al momento il farmaco capace di determinare 

l’impatto più incisivo sulla malattia.  
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La terapia sintomatica invece è rappresentata da tutti quei farmaci che trovano 

applicazione nel controllo delle  varie manifestazioni cliniche. 

 Durante le ricadute di malattia i pazienti vengono trattati con cicli di terapia 

corticosteroidea , solitamente per via endovenosa (bolo cortisonico ). 

 I pazienti vengono quindi trattati per la correzione di sintomi quali la spasticità, 

le turbe sfinteriche, le turbe dell’umore , le turbe sensitive  fino al dolore 

neuropatico, il tremore, la fatica ecc. 

Un ruolo essenziale poi nella cura della sclerosi multipla è volto dalla 

riabilitazione neuromotoria, finalizzata al recupero e potenziamento delle capacità 

fisiche residue per poter mantenere quanto più a lungo possibile le autonomie dei 
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pazienti affetti. Si affianca al lavoro del fisioterapista quello del logopedista, per 

riabilitare i deficit cognitivi eventualmente presenti, ma anche per intervenire su 

sintomi di tipo disartrico e disfagico. 
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Disturbi Cognitivi nella sclerosi multipla.  

 

Tra i sintomi maggiormente rappresentati nel quadro psicopatologico della 

sclerosi multipla, vi sono anche quelli legati ad un interessamento delle funzioni 

cognitive. 

Sebbene considerati,  un tempo , sintomi poco frequenti o aspetti tardivi di 

malattia, attualmente sono ben valutati e riconosciuti anche nelle fasi più precoci , 

con stime di frequenza con punte  fino all’85%,comunque  comprese in un range  fra 
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il 45% ed il 72%, con reperto di interessamento cognitivo anche in forme benigne (2, 

3, 88, 100) . 

La disfunzione cognitiva valutata in relazione ad una serie di variabili ( sesso, età , 

scolarità ecc) , si è visto correlare  sostanzialmente, con la presenza di  disturbo a 

carattere depressivo dell’umore con cui vi sarebbe una condivisione 

nell’interessamento di aree cerebrali in particolare strutture limbiche e regioni  

prefrontale. 

Studi volti a cercare una correlazione fra  deficit cognitivo e decorso della 

progressive abbiano performances globalmente peggiori rispetto ai pazienti 
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che presentano invece forme recidivanti‐remittenti ed ancora che la resa cognitiva 

in soggetti con forme secondariamente progressive  è peggiore rispetto a quanto 

osservabile in quelle primariamente progressiva (109). 

I distretti cognitivi maggiormente coinvolti sono la memoria recente, 

l’attenzione, soprattutto nella sua componente sostenuta, la velocità di pro 

cessazione delle informazioni , le  funzioni  esecutive in genere (intendendo  indicare 

con questo termine l’insieme della capacità di problem solving, di ragionamento 

astratto, di critica e giudizio ecc.) ed ancora le funzioni visuo spaziali (66, 129, 100, 88). 
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Meno frequente il reperto di deficit linguistici, intesi come disfasia, disgrafia o 

dislessia, correlati a lesioni più squisitamente corticali. 

La tipologia di danno cognitivo che generalmente si osserva nei pazienti affetti da 

sclerosi multipla, ha fatto sì che per anni si sia assimilato al profilo cognitivo che si 

osserva nelle così dette demenze sottocorticali (dominate cioè da un certo 

rallentamento ideativo con turbe del comparto mnesico ‐ attentivo)(99). 

 

Satta Wanda Maria,  Impiego del Modafinil nel trattamento dei disturbi cognitivi nella sclerosi multipla,tesi dottorato 

Fisiologia, Farmacologia, Morfologia e Fisiopatologia del Sistema  Nervoso Università di Sassari 

Studi più recenti su piccole coorti di pazienti affetti da sclerosi multipla con quadri  

prevalentemente o anche esclusivamente di interessamento cognitivo (130), hanno 

portato ad individuare (con lo studio contemporaneo della risonanza magnetica) 

quadri in cui il coinvolgimento della corteccia è prevalente, quasi a definire  un 

sottotipo di sclerosi multipla il cui riconoscimento in fase precoce può lasciare spazio 

ad approcci farmacologici ,eventualmente  traslati da altre patologie ad 

interessamento cognitivo corticale. 

Il fiorire di studi in cui il profilo cognitivo è stato valutato in relazione agli aspetti 

morfo ‐ funzionali osservabili con le tecniche anche non convenzionali di risonanza 

magnetica (MT,  RMN funzionale, Spettroscopia ecc), ha permesso di acquisire 
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molte informazioni circa la gli aspetti morfologici cerebrali in soggetti che presentino 

un coinvolgimento cognitivo fino ad individuare dei  “ predittori ” del decorso del 

deficit cognitivo . 

 In questo senso, nel tempo sono stati valutati, il carico lesionale valutabile in T2 

(16, 20), che peraltro parrebbe correlare più con il grado di disabilità che con un 

effettivo impairment cognitivo ed ancora l’ampiezza del terzo ventricolo, il grado di 

atrofia/volume corticale (14, 15, 17, 21)   
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   Attualmente sta acquisendo sempre più rilevanza  il parametro rappresentato dal 

grado di atrofia corticale visto essere associato a deficit  cognitivo anche in forme ad 

esordio recente di malattia (4, 14, 15, 16, 17, 89). 

La diagnosi di deficit neuropsicologico si basa innanzitutto sulla raccolta 

anamnestica,  con la segnalazione da parte del paziente,  e spesso anche dei 

familiari, dello sviluppo di difficoltà  nel ricordare ed una certa facile distrabilità con 

una deficitaria capacità nel mantener costante la concentrazione. Variamente 

segnalati, in relazione  all’entità del disturbo, difficoltà nell’organizzare le proprie 

attività , inadeguatezza  ecc. 
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L’obiettivazione del deficit così evidenziato, si attua attraverso la 

somministrazione di test nuropsicologici , capaci di quantizzare la  debolezza 

funzionale  dei vari distretti cognitivi. 

Nel tempo vari protocolli di valutazione sono stati elaborati allo scopo di creare 

degli strumenti che permettessero di giungere ad un preciso inquadramento clinico, 

senza che i tempi di somministrazione fossero eccessivamente lunghi. 
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Per tale necessità pratica sono state così elaborate varie batterie testistiche così 

dette “ brevi”, proprio per il minimo impegno in termini di tempo, somministrabili 

anche da  non neuropsicologi ( ad esempio personale infermieristico addestrato ad 

hoc ). 

Sono state così elaborate la BRBNT (Brief Repeatable Battery of 

Neuropsychological Tests) elaborata da Rao (99) e la SEFCI (Screening Examination 

Cognitive Impairment) (12), che permettono di effettuare una globale valutazione 

cognitiva di pazienti affetti da sclerosi multipla in ambito ambulatoriale, nell’arco di 

30‐ 40 minuti (114). 
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Più di recente un panel di specialisti si è riunito per ottimizzare ulteriormente gli 

strumenti diagnostici da utilizzarsi in ambito sia clinico che di ricerca, come peraltro 

si è fatto in questi ultimi anni con il ricorso alla succitate batterie.  

 

E’ stato così eleborato il MACFIMS (Minimal Assessmente of Cognitive Function in 

MS)(19) costituito da una serie di subtests che valutano  
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linguaggio, funzioni visuospaziali, mnesiche sia verbali che visuospaziali, velocità di 

processazione, working memory, funzioni esecutive. 

Un altro strumento elaborato per semplifciare la valutazione clinica è il MSNQ 

(MS Neuropsychological Screening Questionnaire): un questionario 

autosomministrabile che permette un rapido screening al momento della visita 

ambulatoriale attraverso 15 items ‐ test, che riflettono le competenze 

neuropsicologiche dell’esaminato nelle attività quotidiane. 
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Questo strumento ha mostrato una buona accuratezza nel riconoscer la presenza 

di deficit cognitivi che possono poi, in un secondo momento , essere valutati 

maggiormente nello specifico .  

Relativamente alla terapia dei disturbi cognitivi in corso di sclerosi multipla, al 

momento non sono stati individuati farmaci realmente utili. 

Un possibile approccio farmacologico potrebbe essere quello volto a correggere 

un eventuale disturbo depressivo concomitante, sulla base delle note relazioni 

esistenti fra umore e cognitività (29, 37). 

Tentativi farmacologici sono stati fatti con il Donepezil (inibitore colinesterasico 

ampiamente utilizzato per i deficit cognitivi in corso di M.di  
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Alzheimer),con risultati promettenti  e più di recente anche con la riva 

stigmina, ma con risultati non soddisfacenti (4, 23, 60). 

Spazio sempre più rilevante sta acquisendo,  invece , il discorso riabilitazione 

cognitiva in virtù anche della disponibilità di mezzi sempre più sofisticati (programmi 

computerizzati)  per compiere  dei training efficaci sul recupero o , perlomeno , del 

rinforzo delle  funzioni intellettive residue. 
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Disturbi psichiatrici nella sclerosi multipla. 

 

Sintomi a carico della sfera emotivo – affettiva in corso di sclerosi multipla vennero 

descritti , anch’essi, già nel 1877 da Charcot e già da allora vennero sovente 

osservati  accanto a turbe della sfera più strettamente cognitiva. 
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I disturbi emotivi possono essere sia a sé stanti nella storia clinica del paziente  

che espressione di una “complicazione”della malattia. 

I disturbi  psichici nella S.M. sono frequenti e si esprimono prevalentemente 

come depressione maggiore, disturbi dell’adattamento variamente articolati, 

disturbi di ansia, disturbo bipolare, disturbi di personalità (più  frequentemente tipo 

isterico, borderline, paranoide)(77, 86, 87). 

Il reperto di depressione (intendendo comprendere sotto questo termine un 

ventaglio di espressioni cliniche che và dalla depressione maggiore ai disturbi 

dell’adattamento ai tratti distimici) in pazienti affetti da sclerosi multipla è assai 

frequente: si è stimato infatti che circa un paziente su due sviluppa sintomi affettivi 

nel corso della malattia, si parla dunque di una  
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frequenza di patologia psichica con una prevalenza  tre volte superiore a quanto 

osservabile nella popolazione comune (87). 

Ancora, sempre da un punto di vista strettamente epidemiologico, la frequenza di 

depressione in corso di sclerosi multipla è stata visto essere decisamente più 

marcata di quanto osservabile nel corso di altre patologie a decorso cronico o di 

altre patologie squisitamente neurologiche (27, 77). 
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Nonostante questi dati,  spesso la presenza di depressione è misconosciuta e quindi 

non viene attuato alcun intervento terapeutico, la qualcosa rende motivo del fatto 

che possa “sfuggire”alla rilevazione medica la presenza di un’ideazione suicidaria 

che và posta in relazione al  dato che riconosce nel suicidio  una delle cause più 

significative di mortalità in corso di sclerosi multipla (36, 108). 

L’eziologia della depressione nell’ambito  della malattia è complessa : accanto ad 

una genesi  reattiva all’ evento stressante e frustrante rappresentato dalla diagnosi 

di S.M , e , con il progredire della malattia,  dall’eventuale accumulo di disabilità   

con il relativo impatto sulla qualità di vita nel corso del tempo, ne è stata definita 

anche un’altra possibile certa  
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associazione tra tale terapia e depressione,  con anche un’evidenza di aumentata 

ideazione suicidaria (85). 

Vari studi hanno peraltro attribuito al processo patologico della malattia, 

la natura di tale ordine di sintomi, correlando la clinica con il reperto di lesioni  in 

sedi topiche  nei vari studi:è stata così associata a lesioni a livello di fascicolo arcuato 

(96), ovvero con  un certo grado di atrofia a livello frontale  e parietale (7) o ancora 
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con il carico lesionale a livello sempre delle regioni prefrontali sinistre oltre che a 

quella temporale anteriore dell’emisfero dominante (35).  

La diagnosi di disturbi a carico della sfera emotiva, si pone solitamente attraverso 

colloqui strutturati con il paziente, ma esistono numerosi “strumenti” a disposizione 

del clinico, che permettono di monitorare l’andamento clinico, specie in relazione a 

terapie farmacologiche, ma anche di ordine psicoterapico, pur con il limite comune 

che prendono in considerazione sintomi che potrebbero essere imputabili alla 

malattia di base e dunque , teoricamente, sovrastimanti il tratto affettivo. 
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Con questa applicazione sono state strutturate varie scale di valutazione degli 

aspetti psicopatologici,ampiamente usate in ambito psichiatrico, che possono essere 

autosomministrate dal paziente ovvero proposte dal medico. 

Fra quelle maggiormente utilizzate ricordiamo  la Scala di Hamilton, la Montgomery 

‐ Asberg  Depression Scale, la scala di Beck ed altre ancora.   
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 Tutte sono state variamente utilizzate nella valutazione e studio delle turbe 

depressive in corso di sclerosi multipla, in virtù dell’agevole somministrazione e 

lettura dei risultati non solo in ambito clinico, ma anche in corso di attività di ricerca. 

La terapia farmacologica per questo ordine di disturbi è attualmente 

rappresentata dal ricorso ad antidepressivi tipo SSRI (39) che, oltre a presentare  una 

buona tollerabilità,  si dimostrano efficaci nel controllo sia dei sintomi depressivi che 

di quelli afferenti allo spettro di ansia, variamente associati alle benzodiazepine che 

garantiscono un buon controllo sintomatologico in attesa che l’SSRI esprima tutta la 

sua potenza farmacologica.  
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Un importante e fondamentale approccio ai disturbi ansioso depressivi è poi 

rappresentato dai  trattamenti psicoterapici,specie con i percorsi di tipo cognitivo ‐ 

comportamentale volti essenzialmente ad aiutare il paziente a  migliorare le 

capacità di coping . 

 



 
 
 

 31

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Satta Wanda Maria,  Impiego del Modafinil nel trattamento dei disturbi cognitivi nella sclerosi multipla,tesi 

dottorato Fisiologia, Farmacologia, Morfologia e Fisiopatologia del Sistema  Nervoso Università di Sassari 

Fatica. 

 

Un altro sintomo assai rappresentato nella Sclerosi Multipla (secondo alcune 

stime  la lamenta dal 89% al 97% dei pazienti (64, 65) è la fatica,  definita da un  panel 

di studiosi della materia come una soggettiva riduzione dell’energia fisica e/o 
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mentale percepita dal paziente come interferente con le solite attività della 

quotidianità. 

La Fatica nella malattia si caratterizza per il rilievo di un aumento dei tempi di 

reazione, per una riduzione del metabolismo glucidico a livello della corteccia 

frontale e dei nuclei della base, quale espressione di una compromissione dei 

meccanismi nervosi centrali, attivi dopo il  processamento degli stimoli sensoriali  e 

prima della messa in atto di risposte motorie. 

La patogenesi di questo sintomo  non è del tutto nota e tra le varie spiegazioni 

proposte vi potrebbe essere una modifica nei neurotrasmettitori, un danno delle vie 

connesse all’Arousal , una ridotta disponibilità di alcuni aminoacidi. 
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Aree cerebrali che si considerano correlati al meccanismo patogenetico della fatica 

sono state individuate  nella corteccia pre motoria , l’ipotalamo, il sistema limbico 

ed anche il tronco encefalico (9‐59) . Appena  pubblicato sulla rivista Multiple 

Sclerosis (Sepulcre J, Masdeu J, Goni J et al. Fatigue in multiple sclerosis is associated 

with the disruption of frontal and parietal pathways) uno studio in cui si riscontrava 
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l’interessamento lesionale nelle medesime aree, strettamente associato al reperto 

di atrofia della grigia nelle regioni frontali.  

Un possibile contributo da parte di fattori immunitari è stato sospettato sulla base di 

varie osservazioni: la frequente presenza di fatica anche in corso di altre patologie 

autoimmuni (63, 65) e lo sviluppo di fatica quale effetto  collaterale al trattamento 

con beta interferone (59) .  

Peraltro la sintomatologia astenica in corso di sclerosi multipla può essere, almeno 

in parte svincolata nel suo meccanismo patogenetico dalla malattia in sé, tanto che 

si può ben parlare di una Fatica secondaria, imputabile alla concomitanza, ad 

esempio, di un quadro depressivo (8), alla presenza di disturbi del sonno  inscrivibili 

anch’essi in una sottostante patologia depressiva, ma anche dovuti alla presenza di 

spasticità e/o disabilità fisiche  
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che rendono difficoltoso lo stare sdraiati; ai condizionamenti dettati dalla 

temperatura (caldo / freddo); ancora può essere attribuita ad un 

“decondizionamento “ cardiovascolare legato ad una forzata sedentarietà (9, 59). 

La Fatica si può esprimere in qualsiasi momento del decorso della malattia, sia 

nelle fasi più precoci che in quelle tardive, con peggioramento nel tempo per la 
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concomitante associazione di manifestazioni di fatica secondaria, quali quelle 

esemplificate. 

Data la natura soggettiva del disturbo, la sua “misurazione” si basa pressocchè 

esclusivamente sulla compilazione da parte dei pazienti di questionari che ne 

valutino  i vari aspetti intesi come intensità, grado di limitazione, impatto sulla 

qualità di vita e sulle relazioni sociali (38). 

Fra le scale maggiormente in uso al momento ricordiamo la FSS (Fatigue Severity 

Scale con un punteggio totale compreso fra 7  e 63 , con valutazione dei vari livelli di 

espressione e limitazione della fatica)(63), la MFIS (Modified Fatigue Impact Scale con 

un range di punteggio fra 0 ed 84 con  riferimento  all’andamento delle ultime 

quattro settimane) (81). 
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Vari approcci per la correzione della fatica si potrebbero proporre anche tenendo 

conto che al momento non si hanno terapie farmacologiche francamente efficaci . 

Un approccio multidisciplinare con il ricorso non solo al neurologo, ma anche al 

fisioterapista, al terapista occupazionale, allo psichiatra, allo psicologo ai servizi 
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sociali può alleviare parte della sintomatologia arrecando un globale miglioramento 

sulla sfera emotiva. 

Relativamente alla terapia farmacologica, “testati “ l’  Amantadina ( 100‐200 

mg/die), la Pemolina , sulla scia di alcuni studi  randomizzati in doppio cieco, placebo 

controllati ( 61, 128). 

Vari trial hanno sperimentato anche il Modafinil   a vario dosaggio , per la 

correzione della fatica, con peraltro evidenza di risultati discordanti circa una sua 

reale efficacia (97, 120, 131). 

Il ricorso ad antidepressivi , specialmente SSRI, per la correzione di tutti i disturbi 

della sfera emotiva, il ricorso a trial riabilitativi volti a contrastare l’inattività 

motoria, il ricorso ad antispastici per contrastare lo sviluppo di  
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spasticità ecc possono invece concorrere a migliorare la quota di fatica 

secondaria. 
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Fatica in corso di SM Fatica in corso di 
Depressione 

Peggioramento alla sera 
 
Peggiora con l’attività fisica 

Peggio al mattino  
 
Possibile beneficio 
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Trae beneficio dal riposo 
 
 
Peggiora con il freddo e con il 
caldo 

dall’attività fisica 
 
Il riposo non arreca 
beneficio 
 
Non ha relazione con la 
temperatura 
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Modafinil. 

Il Modafinil ( Provigil®) è un principio farmacologico ( difenilmetil sultani 1‐2 

acetamide derivato) inquadrato fra gli psicostimolanti e trova indicazione nel 
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trattamento della narcolessia, condizione patologica caratterizzata da attacchi, 

incontrollabili, di sonnolenza diurna (13,  125, 126). 

La Narcolessia è stato visto essere dovuta alla disfunzione di un gruppo di peptidi  

(orexine ) che contrastano il sonno e favoriscono la veglia: i neuroni orexinergici, 

localizzati esclusivamente nella zona laterale dell’ipotalamo,vengono dunque 

attivati dal Modafinil  e  a seguito di ciò si verifica un incremento dell’Arousal oltre 

che della “ motivazione”. 

Il Modafinil  attua la sua azione attraverso una serie di effetti neurotrasmettitoriali 

(catecolamine, serotonina, glutammato, GABA, orexine e sistema istaminergico), 

esercitando un’inibizione del reuptake della noradrenalina dalle terminazioni 

noradrenergiche a livello del nucleo preottico VL; ancora è noto come incrementi  la 

trasmissione eccitatoria mediata dal  
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GLU e riduca, localmente, quella GABAergica ; ancora inibisce i recettori D2 (78). 
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In virtù di tali meccanismi d’azione, il Modafinil è stato sperimentato in altre 

applicazioni oltre a quelle rappresentate da narcolessia ed ipersonnia. 

Sono così fioriti studi circa il suo utilizzo per correggere vari ordini di disturbi quali la 

fatica in molteplici patologie:  la malattia di Charcot ‐ Marie ‐ Tooth, SLA, patologie 

tumorali (22, 96) ed anche,  con alterni risultati, in corso  di sclerosi multipla (97, 120, 

131). 

Ancora  è stato studiato per correggere stati depressivi in terapie di associazione i 

corso di stati depressivi unipolari (28) ed attualmente anche con l’estensione nei 

bipolarismi. 

Un altro campo di studio è stato quello volto a definirne un’applicabilità per il 

miglioramento di turbe cognitive nell’ambito di importanti ed invalidanti patologie 

quali la schizofrenia (sulle funzioni esecutive ed in specie il set shifting attentivo 

tipicamente espressi in questa patologia) (106, 123), i disordini attentivi tipo ADHD 

(122) . 
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Di recente (ECTRIMS 2006) sono stati presentati i risultati uno studio pilota in cui 

partendo dai presupposti offerti dai risultati di tali studi, si è provato a valutare 



 
 
 

 40

un’efficacia del Modafinil anche nei disturbi cognitivi in pazienti affetti da sclerosi 

multipla ed in trattamento con beta interferone tipo a , a basse dosi. I risultati 

preliminari sembrerebbero confermare un’applicabilità nel correggere sintomi 

cognitivi (si fa riferimento alla capacità attentive, alla velocità di pro cessazione 

mentale ed ai deficit mnesici) anche in questa patologia. 
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FORMULA  CHIMICA DEL MODAFINIL 
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Materiali e Metodi. 
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Per lo svolgimento dello studio si è proceduto all’arruolamento di un campione di 

pazienti affetti da sclerosi multipla definita a decorso recidivante remittente, 

afferente agli ambulatori del Centro sclerosi multipla della clinica neurologica di 

Sassari. 

I pazienti arruolati dovevano avere un’età superiore a 18 anni, non dovevano aver 

sperimentato ricadute né aver effettuato terapia corticosteroidea negli ultimi tre 

mesi.  

Il campione è costituito da 10 pazienti (7 femmine e 3 maschi), con età compresa fra 

i 31 ed i  58 anni. 

 Tutti i pazienti presentavano una forma recidivante remittente di patologia  con un 

EDSS (68) compreso fra 1,0 e 3,5 ed una durata media di malattia di 10 anni e tutti  

erano in terapia profilattica con beta interferone. 
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Ciascun paziente prima di collaborare allo studio ha firmato un consenso informato.  
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Caratteristiche demografiche 
 
 
Partecipanti 
 
Età  
 
Durata  Malattia(media) 
 
EDSS 
 

del  campione
 
 
10 (7 donne, 3 uomini) 
 
Range 31‐58 anni 
 
10 anni 
 
Range 1,0‐3,5 
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A tutti  i pazienti, secondo il disegno dello studio, è stata somministrata la medesima 

batteria di valutazione, sia in basale che dopo un mese di terapia con Modafinil ( 

Provigil ®)  alla dose di 100 mg/die. 

La batteria di valutazione comprendeva: 

• la  Montgomery‐ Asberg Depression Scale per valutare il tono dell’umore ; 

• la FSS per valutare il grado di fatica presente; 

• la  Batteria Breve di Rao. 

La Montgomery – Asberg  Depression Scale (MADRS)  è una scala creata per la 

valutazione del grado di  severità dei disturbi depressivi in soggetti affetti  da 

disordini dell’umore. Il questionario, di agevole reperimento e rapida 

somministrazione,  è formato da 10 items che vagliano le varie manifestazioni di tale 

disturbo (79) . Studi di comparazione fra la probabilmente più famosa scala di 

Hamilton e la MADRS , hanno definito che un cut off di sette nella prima trova 

corrispondenza in  un cut off di dieci nella seconda. 

La FSS (Fatigue Severity Scale ) è la scala che è  stata scelta per la valutazione nel 

corso dello studio del grado di Fatica. Ampiamente applicata 
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 nello studio della fatica in varie patologie, trova buona efficacia nella sclerosi 

multipla. 

Distinta in 9 diversi items che vagliano l’entità del sintomo attraverso il suo impatto 

su aspetti differenti della quotidianità (ambito sociale, lavorativo, familiare ecc), 

viene auto compilata dai pazienti (63). 

La valutazione neuropsicologica si caratterizzava per la somministrazione di una 

serie di test che costituiscono, nel loro insieme, la batteria breve di Rao (99). 

Questa batteria, assai utilizzata  per la valutazione dei deficit cognitivi in soggetti 

affetti da sclerosi multipla, viene sovente scelta per l’essere di rapida esecuzione e 

per l’essere altresì ripetibile, essendoci delle forme alternative che possono essere 

utilizzate nel re‐testing, minimizzando così un possibile effetto learning. 

Sono stati somministrati: 

• Buschke Selective Reminding, compresa la prova differita. Il test , finalizzato 

alla valutazione della memoria verbale, consiste nel valutare la capacità del 

soggetto di acquisire un elenco di parole bisillabiche e  
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non correlate semanticamente fra loro. Il soggetto in esame viene”aiutato” 

dall’esaminatore a mezzo di un’operazione di ripetizione  

dei soli vocaboli che non vengono acquisiti dopo la prima lettura, per complessive 

cinque prove. 

Nella prova differita l’esaminato deve ripetere, senza usufruire della ripetizione, 

l’elenco delle parole, cercando di ricordarne il maggior numero possibile.  

• 10/36 Spatial Recall: è un test che studia la memoria visuo spaziale. 

L’esaminato deve riuscire a posizionare correttamente su una scacchiera 

neutra 10 gettoni, riproducendo un modello mostrato per 10 secondi 

dall’esaminatore . 

La prova viene ripetuta così per tre volte. 

A distanza di tempo viene chiesto all’esaminato di riprodurre  la scacchiera, 

senza aver ripreso visione del modello. 

• Symbol Digit Test : è un test di assai rapida somministrazione che fornisce 

informazioni circa la capacità attentiva, specificatamente nella sua 

componente divisa , ed ancora circa la memoria di lavoro . 
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Consiste  nell’associare ad una serie random di simboli, numeri ad una cifra  secondo 

una legenda che l’esaminato ha sempre in visione durante l’intero test. Si valuta il 

numero totale di accoppiamenti corretti nell’arco di tempo  (2 minuti).   

• PASAT test: finalizzato alla valutazione dell’attenzione nelle sue varie 

componenti (sostenuta, divisa e selettiva). Consiste  nella presentazione,  da 

parte di una voce neutra, di una serie di numeri ad una cifra a varia frequenza 

(ogni 2 o ogni 3 secondi): l’esaminato deve sommare coppie di numeri 

sommando ogni numero a quello immediatamente precedente. In questo 

modo il primo numero verrà sommato al secondo, il secondo con il terzo, il 

terzo con il quarto e così via. 

• Fluenza verbale semantica: il test valuta la capacità di categorizzazione ed 

astrazione (funzioni esecutive). Consiste nel produrre il maggior numero 

possibile di parole afferenti ad una data categoria semantica (animali, frutta 

ecc) nell’arco di tempo (due minuti). 
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Tab. PASAT Test 
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Valutazione Statistica. 
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I punteggi ottenuti ai test nonché quelli relativi alle scale di valutazione per la fatica 

e per la depressione,  sono stati  elaborati da un punto di vista statistico facendo 

ricorso al T Test per dati appaiati. 
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Risultati. 

 

La valutazione in termini statistici dei risultati ottenuti, facendo ricorso 

all’applicazione del T test per dati appaiati, al fine di individuare un possibile effetto 

positivo del Modafinil sulle funzioni cognitive, ha permesso di rilevare una 

miglioramento nelle performances cognitive in alcuni dei test costituenti la batteria 

neuropsicologica. Si è visto infatti che la resa al test PASAT, volto a studiare 

l’attenzione specie nella sua componente sostenuta  e la velocità di processazione (è 

un test a tempo) ,  i  pazienti presentavano un miglioramento nella resa sia nella prova 

a 2 secondi che in quella a tre secondi, con punteggi che raggiungevano la 

significatività statistica (PASAT a 2 “ p = 0.003; PASAT a 3” p = 0.04). 

Il dato supporterebbe l’impressione soggettiva riferita dai pazienti partecipanti allo 

studio , di sentirsi più attivi e meno distraibili dopo il trattamento con Modafinil. 

La valutazione dell’impatto del trattamento sul sintomo  fatica, end point 

secondario dello studio, non ha mostrato alcuna differenza significativa dal punto di 

vista strettamente matematico ( p > 0,05 ), pur a fronte di punteggi  alla FSS 

mediamente migliorati  nel corso della rivalutazione dopo un mese di terapia rispetto 

al basale.  

Satta Wanda Maria,  Impiego del Modafinil nel trattamento dei disturbi cognitivi nella sclerosi multipla,tesi 

dottorato Fisiologia, Farmacologia, Morfologia e Fisiopatologia del Sistema  Nervoso Università di Sassari 



 
 
 

 52

Il confronto statistico poi sui punteggi presentati alla valutazione del profilo  

emotivo con  la somministrazione al basale ed al controllo della scala  di 

Montgomery – Asberg, ha evidenziato un trend migliorativo con recupero sulla 

sintomatologia affettiva (p = 0,01), con un globale incremento degli aspetti 

motivazionali  ed un migliore adattamento alla quotidianità. 
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SRT 
          LTS 
          CLTR 

p  > 0,05
p  > 0,05
 

SRT  delay p  > 0,05
SPATIAL p  > 0,05
SPATIAL delay p  > 0,05
Digit Symbol p  > 0,05
Fluenza Semantica p  > 0,05
PASAT 
            a   3” 
            a    2” 

P  =0.04 
P  =0,003

FSS p  > 0,05
MADRS P  = 0,02

 

Tab. Risultati valutazione statistica dei sub test della Batteria Neuropsicologica, 

della FSS e della MADRS. 
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Conclusioni. 

 

Lo studio presentato era finalizzato a valutare un’efficacia possibile del Modafinil 

(agente psicostimolante abitualmente utilizzato nella terapia della narcolessia e 

dell’ipersonnia e sperimentato anche in ambito SM), sui disturbi cognitivi che si 

manifestano in una buona percentuale di soggetti affetti da sclerosi multipla, 

stimata fra il 45 ed il 70% , e, in seconda istanza,  un suo effetto benefico anche sul 

sintomo fatica, sperimentato dalla maggior parte di questi pazienti . 

I dati ottenuti mostrerebbero  un effetto positivo sulle funzioni cognitive valutate  

attraverso la somministrazione del PASAT (45),  con  minore distraibilità ed 

incrementata capacità a  mantenere valida l’attenzione nello svolgimento di  un 

compito cognitivo, con  una riduzione dei tempi di processazione. 

L’impatto sul sintomo fatica, end point secondario,  non è stato invece 

altrettanto positivo. 
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Il confronto fra i punteggi ottenuti al basale e post trattamento infatti, pur 

mostrando  un trend migliorativo, non ha mostrato il raggiungimento del limite di 

significatività statistica. 

Questo a fronte del dato crudo e della soggettività dei pazienti,  che riferivano un 

miglioramento  sui sintomi, e quindi sulle limitazioni dettate dalla fatica. 

Questo dato si sovrapponeva a quello del reperto di una differenza in senso 

migliorativo, e statisticamente significativa, dei punteggi alla scala MADRS per la  

valutazione dell’umore, coerentemente con il percepito dei pazienti che riferivano 

un miglioramento degli aspetti motivazionali con un impatto positivo sulle varie 

attività e sfere d’azione, e dunque ad ultimo, sulla percezione della  qualità di vita. 

Studi che valutassero effetti sulla sfera cognitiva  da parte del Modafinil sono stati 

effettuati negli ultimi anni, con riferimento a soggetti affetti da patologie croniche 

(113, 119, 122, 123) , ma anche su soggetti sani volontari  (98), con vari risultati. 
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I dati ottenuti da questo studio, appaiono coerenti con il reperimento di un 

miglioramento nelle performance in test volti a valutare l’attenzione e la working 

memory  (98) in soggetti sani  e similarmente  a quanto osservato in adulti affetti da 

disturbo da deficit di attenzione/iperattività (122). 

Anche in soggetti affetti da sclerosi multipla ed in trattamento con beta interferone 

(selettivamente tipo a, a basso dosaggio), il trattamento con Modafinil ha mostrato 

un beneficio sulle funzioni cognitive in genere ed in particolare sulla sfera attentiva 

(ECTRIMS 2006), ma anche sulla fatica e  sull’umore.  

Il dato conseguito di una non efficacia significativa sul sintomo fatica , si trova in 

linea con quanto pubblicato nel lavoro di Stankoff  (120),  che  seppur con una scala di 

valutazione della fatica differente a quella adottata nel nostro studio, considerata 

assai sensibile nella detezione dei sintomi annessi alla fatica, ha comunque testato il 

Modafinil  a vario dosaggio (da 200 mg/die fino a 400 mg/die).  

Al contrario, un’efficacia veniva dimostrata  in uno studio antecedente da 

Rammohan et al (97)  sempre con il doppio dosaggio e l’utilizzo di più scale di 

valutazione della fatica, ivi compresa la FSS; effetto positivo sulla fatica  
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veniva rilevato anche da Zifko con il suo lavoro (131)  e lo stesso anche nello 

studio pilota della Sullivan (ECTRIMS 2006), accanto a quelli sul fronte cognitivo e 

sull’umore, come già detto. 

Concorde con questo dato il rilievo del nostro studio di un miglioramento nei 

punteggi della MADRS aldilà del percepito dei pazienti partecipanti allo studio.  

I presupposti teorici offerti dalla conoscenza circa  meccanismo e sede d’azione del 

Modafinil , rendono  i dati ottenuti sul fronte cognitivo plausibili e teoricamente da 

attendersi così come il beneficio sui sintomi depressivi con l’aumento della 

motivazione . 

Questa positività di risultati  giustificherebbe la percezione di riduzione dello stato di 

faticabilità e di astenia riferita  dai pazienti e da inquadrarsi in quella quota di fatica 

secondaria che si associa ad una concomitante  deflessione del tono dell’umore. 

Dunque non una correzione del sintomo fatica, ma piuttosto migliorata percezione 

di sè quale  espressione della migliorata affettività e cognitività . 
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Lo studio presenta  sicuramente il limite della scarsa numerosità del campione  e 

della assenza di un gruppo di controllo, ma i risultati ottenuti stimolano ad un 

approfondimento dell’argomento, anche con il ricorso a  

misure più obiettive per la misurazione del beneficio cognitivo, quale potrebbe 

essere l’affiancamento di tecniche neurobiologiche come la registrazione dei 

potenziali cognitivi con la P300. 

La possibilità di individuare un farmaco che mostri un solido vantaggio terapeutico 

sui sintomi cognitivi presenti nella sclerosi multipla,con le limitazioni ed i riflessi 

sfavorevoli sulle autonomie di base (con la loro ricaduta in termini lavorativi, sociali, 

economici), rappresenta un valido motivo per perseguire nello studio di una 

possibile applicabilità del  Modafinil . 
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Thesis: Modafinil in the treatment of cognitive symptoms  
in MS patients. 
 
 
Abstract. 
 
Multiple Sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease  
 
with typical areas of demyelination and of axonal loss 
 
into CNS. 
 

MS presents a lot of symptoms, but Cognitive symptoms 

and Fatigue are very common  and, at the moment, there 

are not specific therapies for cognitive and for fatigue. 

Aim of this study was to assess the effects of Modafinil 

on cognition and, secondary, on the fatigue.Modafinil is 

a memory improving and mood brightening psycostimulant; 

it enhances wakefulness and vigilance in part by its 

action in the anterior hipothalamus. It inhibits the 

reuptake of noradrenaline by the noradrenergic neurons, 

increase excitatory glutamatergic transmission, reduce 
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 GABA activity etc.Modafinil is already proving in the 

treatment of narcolepsy, and, experimentally, it is used 
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in the treatment of  fatigue in many diseases; also it’is 

studied in cognition deficit and in add-therapy in 

depression. 

Every patient included in this study  was evalueted  

for cognitive deficits with a repeatible  

neuropsychological battery (at the baseline and after one 

month  therapy). The same was evaluate for the efficacy 

on fatigue with a specific scale ( FSS ). All the 

patients were evalueted also for mood disturbances with 

the Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS). 

Our data seem show an efficacy on some cognitive skills 

(sustained attention and working memory) in the PASAT 

test during therapy , but there’s  not improvement on 

fatigue. The MADRS shows an improvement on mood with 

decreasing of depression. 
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