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Presentazione

Questo documento ¢ stato elaborato con lo scopo di fare il punto
e la sintesi sulle piu recenti e validate acquisizioni scientifiche
sulla CFS (Chronic Fatigue Syndrome) in modo da fornire ai
malati, ai familiari e ai clinici uno strumento utile alla conoscenza
e alla gestione della sindrome sulla base delle migliori evidenze
disponibili compatibilmente con le caratteristiche di complessita
che la caratterizza.

La “Chronic Fatigue Syndrome” (nota anche come sindrome
da stanchezza cronica) ¢ una patologia di recente definizione,
nosologicamente di difficile collocazione identificata di
volta in volta in un ambito ampio che va dalla psichiatria,
alle malattie infettive, alle malattie immuno-reumatologiche.
La difficolta a riconoscere e identificare tempestivamente una
patologia il cui sintomo predominante, (talora letto come vago
e sottovalutato) ¢ la stanchezza persistente e lo scetticismo che
aleggia attorno alla sua stessa identita clinica, provocano spesso
pesanti ritardi diagnostici e conseguenti gravi disagi per i pazienti
che lamentano per anni un pessimo livello della qualita di vita.
La stanchezza cronica, inspiegabile ed invalidante, rappresenta
ovviamente il sintomo principale ma ad essa si associa e va
ricercata, una sintomatologia molto variabile per severita ed
intensita.

E, infine, una patologia che tende ad esordire in soggetti
giovani-adulti con un interessamento prevalente a carico
del sesso femminile e che, per ’eterogeneita dei sintomi, le
molteplici ipotesi eziopatogenetiche finora proposte (infettiva,



immunologia, neurologica, psichiatrica) e gli scarsi risultati
ottenibili con terapie farmacologiche e non farmacologiche,
costituisce un difficile ed irrisolto problema clinico.

Sulla base di questi elementi, nell’ambito del Progetto strategico
del Ministero della Salute: “La medicina di genere come
obiettivo strategico per la sanita pubblica: I’appropriatezza della
cura per la tutela della salute della donna”, coordinato dall’ISS
e all’interno del sottoprogetto “Determinanti della salute della
donna, medicina preventiva e qualita delle cure” coordinato della
regione Sardegna, 1’Agenas, come Unita Operativa, ha istituito
un gruppo di lavoro di esperti che da vari anni conducono attivita
clinica e di ricerca sull’argomento per elaborare e mettere a
disposizione della comunita scientifica e associativa interessata
a una tematica frequentemente misconosciuta o sotto trattata, un
documento che puntualizzasse gli aspetti salienti della patologia
con un’ottica di genere, e con l’autorevolezza di una ampia
ricerca bibliografica e della multidisciplinarieta del gruppo di
lavoro che ha consentito un campo di osservazione il pitt ampio
possibile.

Fulvio Moirano

Direttore dell'Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali

(Agenas)



Introduzione

La Sindrome della Fatica Cronica/Encefalomiclite Mialgica
(Chronic Fatigue Syndrome/Myalgic Encephalomyelite, CFS/ME)
¢ una patologia non ben definita nei suoi aspetti eziopatogenetici
e clinici che, anche per questo, stimola un vivace dibattito fra
clinici e scienziati, alcuni dei quali mettono in dubbio anche
la sua esistenza, nonostante questa condizione patologica sia
riconosciuta da tutte le societa mediche scientifiche internazionali.
La mancanza di marcatori e di strumenti diagnostici ad hoc sono
gli elementi su cui alcuni clinici si basano per dubitare della sua
esistenza.

Il sintomo fatica ¢ sottostimato o poco considerato nonostante
rappresenti il 25% dei pazienti dello studio di un medico
di medicina generale. La scarsa considerazione clinica puo
dipendere dal fatto che la fatica non ¢ ben definibile dal punto di
vista obiettivo e richiede un’attenta anamnesi e raccolta dei dati
clinici e, nel caso della CFS/ME, ¢ una diagnosi di esclusione
di altre forme patologiche. Negli ultimi anni sono stati prodotti
molti dati che documentano come la malattia possa avere ben
precise cause che procurano alterazioni fisiopatologiche su diversi
sistemi e che manifestano come espressione clinica dominante il
sintomo fatica.

La malattia ha un quadro clinico variegato con un andamento
ciclico che puo durare diversi anni e in alcuni casi essere
invalidante. La CFS/ME tende a esordire in soggetti giovani-
adulti con un interessamento prevalente a carico del sesso
femminile. Questi elementi devono far riflettere sulla gravita
del problema perché, dal punto di vista sociale e economico,
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richiedono interventi su una popolazione che ha un ruolo attivo
nella societa. Per questo ¢ stato ritenuto utile intervenire per fare
il punto su un tema controverso e, nello stesso tempo, fornire
un utile strumento per i malati, i loro familiari e gli operatori
sanitari che, a vario titolo, sono a contatto con questa patologia.
Recentemente anche nel nostro paese, su richiesta di diverse
associazioni di malati e con 1’aiuto di diversi clinici e ricercatori,
si sta prendendo coscienza del problema e si sta svolgendo
un’attivita di divulgazione presso gli operatori sanitari e di
sensibilizzazione verso le diverse istituzioni sanitarie nazionali
e territoriali. Mancava un documento che facesse il punto della
situazione sulla malattia, focalizzando gli eventuali aspetti di una
patologia di genere, e che fosse in grado di fornire informazioni
autorevoli.

L’Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali (Agenas),
nell’ambito del Progetto strategico del Ministero della Salute:
“La medicina di genere come obiettivo strategico per la sanita
pubblica: I'appropriatezza della cura per la tutela della salute
della donna”, e all’interno del sottoprogetto “Determinanti
della salute della donna, medicina preventiva e qualita delle
cure” coordinato della regione Sardegna ha istituito un Gruppo
di lavoro di esperti che da vari anni conducono attivita clinica
e di ricerca sull’argomento. E stata fatta una revisione della
controversa, abbondante (e non sempre di grande qualita)
letteratura sull’argomento; sono stati condotti numerosi incontri
per definire il progetto e poi raccogliere le diverse esperienze e
contributi in un documento organico e completo sulla CFS/ME
e le varie forme a essa collegata, con un particolare riguardo alle
ricadute sul sesso femminile.

Il documento ha diversi punti di originalita che possono essere
riassunti in:

»  D’esperienza specifica sul campo dei diversi autori
(non cosi diffusa);
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* la multidisciplinarieta dell’approccio;
» il focus sulla patologia di genere e la gestione e il
coordinamento di un’istituzione sanitaria (Agenas,
ISS).
Il documento si propone diversi obiettivi:

»  fornire ai professionisti uno strumento di indirizzo
sufficientemente completo, aggiornato e documentato
per meglio conoscere la malattia e meglio confrontar-
si con le esigenze dei malati;

»  soddisfare le esigenze di conoscenza dei malati per
fornire una informazione corretta sulla patologia
di cui soffrono e aiutarli a orientarsi nel mondo dei
mass-media, dove le informazioni si confondono e
sono inquinate da messaggi privi di fondamenti scien-
tifici;

»  per i familiari che possono trovare un orientamento e
fornire un utile aiuto ai loro congiunti.

\

Riconosciamo che questo documento ¢ inevitabilmente uno
strumento con dei limiti ma rappresenta comunque un primo
sforzo per tracciare e diffondere lo stato dell’arte della patologia
nel nostro paese avvalendosi, come gia sottolineato, del contributo
di esperti e di rappresentanti delle associazioni dei malati con
il coordinamento di un’istituzione sanitaria. Quest’ultimo
aspetto ¢ percepito dai malati e dai familiari come un messaggio
importante; da diversi anni avevano avvertito un’assenza o un
distacco delle istituzioni nei confronti della loro sofferenza
percependo la sensazione di essere abbandonati o isolati € senza
punti di riferimento.

La nostra speranza ¢ di aver tracciato un nuovo percorso.
Partendo da questo contributo si sono fornite le conoscenze di
base sulla malattia con I’ambizione, in futuro, di poter affrontare
con strumenti piu adeguati le richieste dei malati.






Metodologia

Elaborazione delle raccomandazioni
Queste raccomandazioni di pratica clinica, sviluppate, laddove
possibile, secondo la metodologia descritta in seguito, hanno
I’obiettivo di fornire al clinico informazioni e raccomandazioni
sul modo piu corretto di diagnosticare di gestire i pazienti affetti
da sindrome della fatica cronica ( CFS).

Sono state considerate valide le raccomandazioni che:

esplicitano tutti i nodi decisionali importanti e i relativi
esiti;

identificano le migliori “evidenze esterne” riguardanti
la prevenzione e gestione della sindrome e ne valutano
criticamente 1’attendibilita.

Le raccomandazioni sono state definite rilevanti se:

esistono ampie variazioni nella pratica clinica corrente;
contengono nuove evidenze suscettibili di avere un
impatto sul trattamento;

riguardano il trattamento di un numero tale di persone
che anche piccoli cambiamenti nella pratica potrebbero
avere un forte impatto sugli esiti o sull’impiego delle
risorse.

Il quadro etico di riferimento di queste raccomandazioni si basa
su quattro principi fondamentali:

principio di beneficenza;

principio di non-maleficenza;
principio di rispetto per I’autonomia;
principio di giustizia.
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Al momento non sono disponibili in Italia valutazioni affidabili
e generali del rapporto costo-efficacia per molti dei principali
trattamenti e procedure oggetto del presente documento.

Finalita e criteri
Queste raccomandazionisono state sviluppate da un gruppo
multidisciplinare, avendo come obiettivo di essere:

*  applicabili alla realta italiana;

*  basate sulle migliori evidenze disponibili (ancorché,
nel nostro caso, di difficile reperimento nella letteratu-
ra secondo 1 criteri metodologici tradizionali) e quanto
meno equivoche possibile;

. aperte alle acquisizioni piu recenti;

*  propositive e dinamiche.

Per ciascuna raccomandazione si € cercato il consenso formale
del gruppo di lavoro su:

e validita;

. affidabilita;

* rilevanza clinica;

*  applicabilita;

*  comprensibilita;

o flessibilita;

*  rispetto delle persone.

Ladecisione consapevole di non attenersi alle raccomandazioni non
puo rappresentare causa specifica di responsabilita nei confronti
dell’operatore. Tuttavia, nelle normali circostanze, attenersi alle
raccomandazioni costituisce il metodo piu efficiente di operare.

La diffusione di queste linee guida sara promossa tramite:

*  presentazione ai professionisti del settore in un workshop
dedicato;

*  volume completo contenente tutto il materiale sviluppato;

*  documento informatico accessibile tramite consulta-
zione in rete telematica (www.agenas.it).
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Le raccomandazioni sono basate su revisioni sistematiche delle
migliori evidenze disponibili. La forza delle raccomandazioni,
laddove possibile, ¢ classificata come A, B, C, o D (vedi figura)
ma la classificazione non riflette sempre l'importanza clinica
delle raccomandazioni.

Le migliori pratiche cliniche basate sull'esperienza clinica del
gruppo di lavoro sono indicate come GPP.

Elaborazione delle raccomandazioni

L’Agenas utilizza, come riferimento di base per 1’elaborazione
delle linee guida uno schema italiano sviluppato e presentato nel
Manuale Metodologico del Programma Nazionale Linee Guida:
“Come produrre, diffondere e aggiornare raccomandazioni per
la pratica clinica” (www.pnlg.it) sviluppato dalla Age.na.s- in
collaborazione con I’Istituto Superiore di Sanita.

Tale schema prevede un “grading” in base al quale la decisione di
raccomandare o meno 1’esecuzione di una determinata procedura
puo dipendere da diversi fattori tra cui la qualita delle prove
scientifiche a favore, o contro, il peso assistenziale dello specifico
problema, i costi, I’accettabilita e la praticabilita dell’intervento.

La classificazione di una raccomandazione secondo la gradazione
A, B, C, D, E non rispecchia solo la qualita metodologica delle
prove disponibili. Ci possono essere casi, infatti, in cui anche in
presenza di una prova di efficacia di tipo I la raccomandazione
sara di tipo B, o0 anche C, qualora esista una reale incertezza sulla
fattibilita e impatto della procedura.

Analogamente, in alcuni casi selezionati, pud essere presente
una raccomandazione di grado “A” pur in assenza di prove
di tipo I o II, in particolare, per es., quando il contenuto della
raccomandazione riguarda questioni non affrontate con disegni
di studio randomizzati.
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Classificazione delle raccomandazioni

L’esecuzione di quella particolare procedura o test
diagnostico ¢ fortemente raccomandata. Indica
A |una particolare raccomandazione sostenuta da
prove scientifiche di buona qualita, anche se non

necessariamente di tipo I o I1.

Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare
procedura o intervento debba sempre essere

B raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba
essere attentamente considerata.
Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la
raccomandazione di eseguire la procedura o I’intervento.
D | L’esecuzione della procedura non ¢ raccomandata.

E | Sisconsiglia fortemente I’esecuzione della procedura.

Livello delle prove

Prove ottenute da piu studi clinici randomizzati e
I |controllati e/o da revisioni sistematiche di studi
randomizzati.

Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno

I adeguato.

Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con

111 ) . .. ..
controlli concorrenti o storici o loro metanalisi.

Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo

1V ..
o loro metanalisi.

Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”) senza
gruppo di controllo.

Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di
comitati di esperti, come indicato in linee guida o
consensus conference,o basate su opinioni dei membri
del gruppo di lavoro responsabile di queste linee guida.

VI
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Questo schema differenzia chiaramente il livello di prova
dalla forza delle raccomandazioni cercando di utilizzare le due
dimensioni in modo relativamente indipendente pur nell’ambito
della massima trasparenza.

Realizzazione del processo di consenso
Nell’elaborazione del presente documento ¢ stata seguita la
seguente metodologia:

*  Formulazione, da parte del gruppo di esperti, dei que-
siti scientifici piu rilevanti, con particolare attenzione
alle aree di maggiore incertezza clinica;

*  Ricerca della letteratura scientifica attraverso strategie
specifiche in grado di identificare tutte le evidenze scien-
tifiche pubblicate relativamente ai quesiti identificati;

»  Sintesi delle prove scientifiche disponibili in lettera-
tura.

I quesiti clinici formulati dal gruppo di esperti vengono poi
rimodulati secondo il modello PICO (Patient, Intervention,
Comparison and Outcome) che permette di dividere il quesito
clinico in 4 componenti e facilitare la ricerca della letteratura
e I’identificazione delle evidenze rilevanti. Di seguito vengono
descritti i singoli quesiti.

La revisione della letteratura scientifica & stata effettuata
seguendo i seguenti passi:

1. Individuare, attraverso una ricerca sulle principali
banche dati elettroniche e su siti di agenzie sanita-
rie, nazionali e governative e delle principali societa
scientifiche le linee guida esistenti sull’argomento;

2. Identificare revisioni sistematiche di studi sperimen-
tali (RS) sulla valutazione di efficacia dei trattamenti
relativamente ai quesiti clinici identificati dal gruppo
di esperti;

3. Identificare gli studi primari sperimentali: studi
randomizzati controllati (RCT) e studi controllati



12

Sindrome da fatica cronica/Encefalomielite mialgica CFS/ME

(CCT). Per tutti i quesiti clinici identificati dal gruppo
di esperti la ricerca ¢ stata limitata agli studi pubbli-
cati dopo la piu recente linea guida identificata. Per i
quesiti clinici non considerati nei documenti di sintesi
alla ricerca bibliografica non sono stati applicati limiti
temporali;

Identificare gli studi primari di altro tipo: di coorte o
prospettici, studi retrospettivi su registri, studi caso-
controllo, studi trasversali, serie consecutive di casi,
per i quesiti clinici per i quali non sono stati identifi-
cati studi sperimentali;

Ricerca di protocolli, raccomandazioni, revisioni nar-
rative, documenti su percorsi diagnostico-terapeutici
prodotti da agenzie sanitarie, societa scientifiche e or-
ganizzazioni nazionali coinvolte nella gestione della
sindrome.

Fonti consultati:

Banche dati di linee guida:
ACP Clinical Practice Guidelines
NGC National Guideline Clearinghouse (http:/
www.guideline.gov)
National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE)
American College of Physicians (ACP),
ICSI Institute for Clinical Systems Improvement:

Siti internazionali di agenzie governative
National Health and Medical Research Council
(NHMRC) — Australia http://www.health.gov.au/
nhmrc/publications/index.htm
Swedish Council on Technology Assessment in
Health Care (SBU)
http://www.sbu.se/admin/index.asp
US National Institutes of Health http://www.nih.
gov/
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- National Electronic Library for Health (NeLH)
http://www.nelh.nhs.uk/

- AHRQ Agency for Healthcare Research and
Quality, USA http:/www.ahrq.gov

- ANAES Agence Nationale d’Accreditation et
d’Evaluation en Santé, Francia

- CMA Canadian Medical Association, Canada
(http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp)

- MIJA- Clinical Guidelines
(http://www.mja.com.au)

- NZGG New Zealand Guidelines Group, Nuova
Zelanda - http://www.nzgg.org.nz/

- PRODIGY Guidance. NHS Department of health, UK

- RMO Le References medicales Opposables,
Francia

- SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, Scozia

- NICE National Institute for Clinical Excellence,
UK — http:/www.nice.org.uk

- ICSI Institute for Clinical System Improvement,
USA http:/www.icsi.org

- Royal College of physician

- TRIP DATABASE
(http://www.tripdateabase.com)

- SNLG Sistema nazionale linee guida

*  Banche dati bibliografiche (The Cochrane Library,
Medline, Embase, Cinahl)

La ricerca sistematica delle fonti ¢ aggiornata a gennaio 2012.
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Stesura linee guida

Una voltaraccolte e valutate le prove, un gruppo di lavoro ristretto,
con attenzione alle rispettive competenze, ha provveduto ad una
prima stesura della linea guida e delle raccomandazioni. Questa
bozza ¢ stata fatta circolare tra tutti coloro che hanno contribuito
al progetto per eventuali commenti.

Infine, si ¢ cercato di presentare tale documento in una forma
sintetica e il piu possibile schematica che ne renda facile e rapida
la consultazione.

N.B. Nella ricerca bibliografica che ha preceduto la stesura del
documento, ¢ nella sua impostazione si ¢ assunta, come finalita
primaria, quella di dare un contributo quanto piu possibile
rigoroso sull’inquadramento nosologico della sindrome e degli
eventuali aspetti di genere che la caratterizzano. 11 documento
risente delle numerose incertezze ¢ aree grigie esistenti nella
letteratura e tra gli esperti per questa sindrome particolarmente
complessa e spesso sfuggente ad un inquadramento rigido, e
non ha quindi il rigore metodologico formale di una linea guida
“classica” e la consueta automaticita tra livelli di evidenza e
grading delle raccomandazioni ma rappresenta comunque la
sintesi delle migliori evidenze disponibili.

E per questo motivo, sottolineandone comunque la forza, che
verra usata diffusamente la locuzione key messages.

Il gruppo di lavoro confida che, aver elaborato un documento
all’interno di un programma coordinato da organismi istituzionali
come 1’Istituto Superiore di Sanita (ISS), 1’Agenzia nazionale
per i servizi sanitari regionali (Agenas) e la Regione Sardegna,
contribuisca ad accendere un focus di maggior attenzione su una
sindrome ancora, purtroppo, misconosciuta e sottovalutata.
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Definizione e
inquadramento
della CFS/ME

Definizione di caso

La fatica, o “fatigue”, secondo la terminologia anglosassone piu
diffusa e pertinente, acuta o cronica, ¢ un sintomo di malattia
o disturbo della cenestesi al quale corrispondono definizioni
differenti, a seconda del contesto fisiopatologico in cui il
fenomeno si estrinseca.

Da un punto di vista metodologico, forma acuta e forma
cronica della fatica vanno tenute distinte. La forma acuta
corrisponde a una situazione fisiologica in cui i meccanismi di
recupero conservano tutta la loro efficacia, permettendo quindi
all’organismo di riacquistare il proprio equilibrio energetico, per
mezzo di un adeguato periodo di riposo e/o attraverso il ripristino
dei supporti energetici consumati.

La forma cronica corrisponde a una situazione patologica in cui
il paziente non riesce a ristabilire un adeguato livello energetico
neppure dopo un prolungato periodo di riposo e/o un’idonea
terapia di supporto, spesso anche dopo la rimozione di evidenti
cause scatenanti.



18 Sindrome da fatica cronica/Encefalomielite mialgica CFS/ME

Nonostante sia possibile dare della fatica una definizione
soddisfacente dal punto di vista descrittivo, il fenomeno resta
problematico da inquadrare oggettivamente, anche tenuto conto
del fatto che si presenta in ambiti eterogenei. La prima ragione
di questo difficoltoso inquadramento clinico consiste nella
soggettivita dell’espressione sintomatologica, il cui carattere ¢
eminentemente descrittivo e attinente al sistema auto-referenziante
dell’individuo che ne € affetto. La fatica, a causa della natura
squisitamente soggettiva che la caratterizza, si trova infatti al
confine di tre ambiti strettamente e necessariamente correlati, ma
che restano essenzialmente distinti, soprattutto dal punto di vista
della metodologia d’indagine. Questi sono I’ambito biologico,
quello psicologico e quello culturale, e la fatica ¢ il sintomo che
piu di ogni altro ¢ influenzato nella sua espressione ed entita clinica
dalle interazioni reciproche di tali “ambienti” fisiopatologici.

Dalla mancanza di un’assoluta oggettivita nella misurazione
dell’entita dell’astenia deriva comprensibilmente una notevole
difficolta nel confronto delle relative casistiche.

La percezione della fatica ¢ pertanto soggettiva. Non esiste
una definizione esatta della fatica a causa del sovrapporsi della
comune nozione di stanchezza al sintomo fatica clinicamente
rilevante. Non ¢ la stessa cosa della debolezza o affaticabilita
muscolare o della depressione e non € una conseguenza aspecifica
delle malattie croniche.

Per I'utilizzazione clinica pud essere definita meglio come la
difficolta ad iniziare e sostenere le attivita volontarie.

Da un punto di vista clinico, occorre distinguere la fatica
periferica dalla fatica centrale. La prima definisce I’affaticabilita
muscolare dovuta ad alterazioni muscolari o della giunzione
neuro-muscolare; essa pud essere misurata obiettivamente
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dal tasso di declino del picco di forza generato durante la
massima contrazione muscolare volontaria e si valuta con
I’elettromiografia, con 1’aumentata produzione di acido lattico
durante 1’esercizio, con la diminuzione della VO2 max, ecc.
Tipicamente la fatica periferica ¢ quella propria della miastenia,
delle miopatie mitocondriali, ecc.

La caratteristica della fatica centrale ¢ una sensazione di costante
esaurimento. La sua severita ¢ indipendente dalla natura e
dall’importanza della malattia di base che la sostiene (es.: sclerosi
multipla, morbo di Parkinson, emicrania, malattie mitocondriali,
ecc.) e va incontro a periodiche fluttuazioni in rapporto a stimoli
fisiologici o psicologici diversi.

La patogenesi della fatica di origine centrale ¢ complessa; essa
caratterizza numerose patologie del sistema nervoso centrale
e dell’apparato endocrino (in particolare dell’asse ipotalamo-
ipofiso-surrenalico). Si associa spesso a sintomatologia dolorosa
(fibromialgia), disturbi del sonno, alterazioni cognitive con
disturbi della memoria e della concentrazione (fatica mentale),
alterazioni del sistema autonomo (ipotensione ortostatica e/o
neurologicamente mediata). La fatica mentale puo essere misurata
con i test neuropsicologici ed i relativi score e con i “motor-
task processing”. E spesso possibile documentare importanti
alterazioni della perfusione e/o del metabolismo cerebrale
mediante SPECT, PET ed RMN funzionale e perfusionale.

Oltre ad essere presente in numerose sindromi organiche e/o
psichiatriche di varia natura ed eziologia, non ultima la depressione
primaria, la fatica ha ricevuto soprattutto negli ultimi decenni
una collocazione nosografica autonoma come “sindrome da
fatica cronica” (CFS), soprattutto da quando un gruppo di studio
internazionale! coordinato da CDC americani, ha proposto una
nuova definizione di caso (Holmes et al. 1988) che, modificata da
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Fukuda et al. degli stessi CDC, ha riscosso un consenso pressoché
universale. Infatti, nel dicembre 1994, un gruppo internazionale
di studio sulla sindrome da fatica cronica, convocato dai CDC
di Atlanta e che comprendeva medici provenienti da varie
specialita quali la medicina interna, I’infettivologia, la neurologia,
I’immunologia, e I’oncologia, (rappresentata dal prof. Tirelli) ha
pubblicato sugli Annals of Internal Medicine del 15 dicembre
19942, una nuova definizione di caso di sindrome da fatica cronica
che rimpiazzava la definizione precedente pubblicata sei anni
prima da Holmes e collaboratori'. Nella classificazione dei CDC
di Atlanta, che ancora oggi deve essere presa in considerazione e
tenuta come base della definizione di sindrome da fatica cronica,
un caso di sindrome da fatica cronica ¢ definito dalla presenza
delle seguenti condizioni:

*  una fatica cronica persistente per almeno sei mesi che
non ¢ alleviata dal riposo, che si esacerba con pic-
coli sforzi, e che provoca una sostanziale riduzione
dei livelli precedenti delle attivita occupazionali, so-
ciali o personali. Questa fatica cronica ¢ una vera
€ propria spossatezza molto severa, sia mentale che
fisica, che si determina anche con uno sforzo fisico
minimo, oltre che ovviamente per definizione non
dovuto ad una malattia nota e che differisce dalla
sonnolenza e dalla mancanza di motivazione. Inol-
tre devono essere presenti quattro o piu dei seguenti
sintomi, anche questi presenti per almeno sei mesi:

» disturbi della memoria e della concentrazione
cosi severi da ridurre sostanzialmente i livelli pre-
cedenti delle attivita occupazionali e personali;

» faringite;

*  dolori delle ghiandole linfonodali cervicali e ascellari;
dolori muscolari e delle articolazioni senza inflamma-
zione o rigonfiamento delle stesse;

* cefalea di un tipo diverso da quella eventualmente
presente in passato;
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. un sonno non ristoratore;
*  debolezza post esercizio fisico che perdura per alme-
no 24 ore.

Ovviamente devono essere escluse tutte le condizioni mediche
che possono giustificare i sintomi del paziente, per esempio
ipotiroidismo, epatite B o C cronica, tumori, depressione
maggiore, schizofrenia, demenza, anoressia nervosa, abuso di
sostanze alcoliche ed obesita.

Se una stanchezza cronica, non spiegata e clinicamente valutata,
non ottempera alla definizione suddetta di caso, si puo parlare di
stanchezza cronica idiopatica (vedi figura 1 del lavoro originale
di Fukuda et al, modificata).

Nella successiva definizione di caso messa a punto da un panel
di esperti canadesi, il cosiddetto Canadian Expert Consensus
Panel®, che peraltro & sulla stessa falsariga della definizione
dei CDC di Atlanta, si ¢ voluto stressare quello che gia nella
definizione dei CDC di Atlanta era presente e cio¢ che oltre al
sintomo fatica devono essere presenti un affaticamento severo
post-attivita fisica e quei disturbi neurocognitivi e del sonno
che caratterizzano la sindrome. Infine, pur non essendovi delle
indagini diagnostiche specifiche, nella maggior parte dei casi €
possibile fare una diagnosi di sindrome da fatica cronica secondo
i criteri diagnostici dei CDC di Atlanta seguendo accuratamente i
criteri diagnostici della definizione stessa di caso.

Non sono tuttavia mancati anche di recente alcuni aggiornamenti
proposti per facilitare la diagnosi clinica, che rimane ancora
fondamentalmente una diagnosi di esclusione. Per esempio lo
sforzo compiuto da un gruppo di ricercatori che hanno pubblicato
sul Journal of Internal Medicine un articolo sull’encefalomielite
dal titolo “Encefalomielite mialgica: criteri internazionali di
consenso”™, pur apprezzabile, e oggetto di riflessione, non facilita la
diagnosi di sindrome da fatica cronica che troviamo ancora giusto
definire secondo i criteri di Fukuda (Figura 1) e collaboratori?.
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Figura 1: Valutazione clinica e classificazione di Stanchezza Cronica

(Fukuda e al. modificata)

a) Storia e visita medica
psichiatrico, psicologico e neurologico)

condizione di esclusione)

creatina, TSH, e analisi delle urine.

I. Valutare clinicamente i casi di stanchezza cronica attraverso:
b) Esame dello stato mentale (le anomalie richiedono un appropriato esame
c) Tests (devono essere definiti i risultati anomali che suggeriscono fortemente una
1. Test di laboratorio di screening: emocromo completo, velocita di
sedimentazione degli eritrociti, transaminasi, proteine totali, albumina,

globulina, fosfatasi alcalina, calcio, fosforo, glucosio, azotemia, elettroliti,

2. Tests addizionali come clinicamente indicati per escludere altre diagnosi.

v

II. Classificare come sindrome da
stanchezza cronica o stanchezza
cronica idiopatica

Escludere se ¢ stata trovata un’altra
causa di stanchezza cronica

A. Classificare come sindrome da stanchezza cronica se entrambi i
seguenti criteri sono soddisfatti:

1. Un’inspiegabile stanchezza persistente o recidivante di nuova
insorgenza o precedente che non ¢ dovuta a sforzo continuo,
non ¢ alleviata dal riposo, e comporta una sostanziale
riduzione dei livelli precedenti di attivita.

2. Quattro o piu dei seguenti sintomi sono contemporaneamente
presenti per 6 mesi o piu:

a)  Memoria o concentrazione * compromesse
b) Maldigola

¢) Linfonodi cervicali o ascellari dolenti

d) Dolore muscolare

e)  Dolori poliarticolari**

f)  Mal di testa di nuova insorgenza

g)  Sonno non ristoratore

h)  Malessere dopo uno sforzo ***

B. Classificare come stanchezza
cronica idiopatica se la severita
della stanchezza o i criteri
sintomatologici per la sindrome da
stanchezza cronica non sono
soddisfatti

* Abbastanza severo da ridurre i livelli delle attivita occupazionali, sociali o

personali
**Senza gonfiore o arrossamento
*#% Di durata maggiore di 24 ore
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Key messages

Il termine fatica (distinguibile in acuta e cronica)
¢ di difficile definizione perché ¢ un sintomo ed ¢
fortemente dipendente dal contesto fisiopatologico
in cui si estrinseca.

La forma cronica ¢ una situazione patologica in
cui il paziente non riesce a recuperare un adeguato
livello energetico dopo un prolungato periodo di ri-
poso e/o terapia di supporto, e anche dopo la rimo-
zione delle cause scatenanti.

La fatica ¢ di difficoltoso inquadramento clinico
per la soggettivita dell’espressione sintomatologica,
in quanto ¢ sintomo prevalentemente descrittivo e
collegato al sistema auto-referenziante dell’indi-
viduo che ne ¢ affetto e per 1’assenza di marcatori
biologici o indagini strumentali che permettono di
quantificarla.

Dal punto di vista clinico la fatica ¢ distinta in pe-
riferica, da alterazioni muscolari o della giunzione
neuro-muscolare, e centrale, patologie del sistema
nervoso centrale e dell’apparato endocrino.

La fatica ha ricevuto una collocazione nosografica
autonoma come “sindrome da fatica cronica (CFES),
da un gruppo di studio internazionale, coordinato
da CDC americani, proponendo una nuova defini-
zione di caso (1988) e modificata da Fukuda et al.
(1994) e ulteriore modifica dal Canadian Expert
Consensus Panel (2003), dove si € voluto stressare
quello che gia era presente nei CDC, oltre al sinto-
mo fatica devono essere presenti un fatica severa
post-attivita fisica e disturbi neurocognitivi e del
sonno che caratterizzano la sindrome. La diagnosi
di CFS ¢ comunque una diagnosi di esclusione.
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Recentemente ¢ stato proposto di sostituire la defini-
zione di CFS/ME con “Encefalomielite mialgica”.
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Diagnosi
differenziale
della CFS/ME

Nel 1994, vista la complessita della CFS/ME e i problemi
metodologici associati con il suo studio, Fukuda et al' hanno
proposto un approccio comprensivo, sistematico ed integrato per
la valutazione, la classificazione e lo studio delle persone affette
da questa condizione e da altre patologie caratterizzate dalla fatica.
Le linee guida di Fukuda, ancora oggi largamente impiegate
nella ricerca clinica e sperimentale, includono raccomandazioni
per la valutazione clinica delle persone che lamentano fatica, una
nuova definizione di caso per la CFS/ME — la precedente risaliva
al 19882 — ed una strategia per dividere in sottogruppi pazienti
affetti da CFS/ME per le indagini scientifiche.

LaCFS/MEéclinicamente definitacome condizione caratterizzata
da fatica severa ed invalidante, contornata da una combinazione
di sintomi che ricoprono un ruolo importante nell’insorgenza di
deficit auto-riferiti di concentrazione ¢ memoria a breve termine,
disturbi del sonno e dolore muscolo scheletrico. La diagnosi di
CFS/ME puo essere posta solo dopo aver escluso cause di fatica
cronica mediche e psichiatriche.
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Di particolare importanza ¢ la comprensione del legame
esistente fra CFS/ME e altre sindromi neuropsichiatriche. Queste
ultime rappresentano una cospicua risorsa di potenziali fattori
confondenti per gli studi sulla CFS/ME. Disturbi somatoformi,
ansia, disturbi dell’umore e altre sindromi ben definite dal punto
di vista sintomatico, possono manifestarsi accompagnate da
fatica severa e da molteplici sintomi somatici e psicologici e
sono piu frequentemente diagnosticate in popolazioni affette da
fatica cronica®s e CFS/ME®’ rispetto alla popolazione generale.

Negli USA il 24% della popolazione adulta generale ha
sperimentato una condizione di fatica per 2 o piu settimane, con
percentuali di impossibilita nell’individuare una causa medica
che vanno dal 59 al 64%*°. Non sono ancora disponibili in
Italia stime della prevalenza e dell’incidenza della CFS/ME.
Tuttavia nel 1994 ¢ stato pubblicato un articolo' riguardante
la prevalenza della CFS/ME in 127 pazienti italiani con fatica.
Di questi, il 30% non soddisfaceva il secondo criterio maggiore
(era stata identificata un’altra patologia come causa della fatica)
o non soddisfaceva nessuno dei criteri di inclusione. Il 28.5%
dei pazienti, invece, restava senza una diagnosi definitiva, al
59% veniva posta diagnosi di natura psichiatrica e solo al 9.5%
dei pazienti che aveva completato lo studio (6/63) veniva posta
diagnosi di CFS/ME.

Quando la fatica auto-riferita dal paziente perdura da un mese
o0 piu, si parla di fatica prolungata. Se la fatica persiste oltre i 6
mesi ¢ definita fatica cronica.

La presenza di una fatica prolungata o cronica richiede una
valutazione clinica volta all’identificazione delle condizioni
sottostanti o contribuenti, che potrebbero richiedere un
trattamento. Ulteriori diagnosi o classificazioni dei casi di fatica
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cronica non possono essere fatti in assenza di tale valutazione,
che deve necessariamente includere 1I’esame delle seguenti aree:

*  Anamnesi che valuti le circostanze mediche e psi-
cosociali all’esordio della fatica; depressione e altre
condizioni psichiatriche; abuso di alcol o altre sostan-
ze; uso corrente di farmaci su prescrizione o da banco
o di integratori alimentari;

*  Valutazione dello stato mentale per identificare di-
sturbi dell’'umore, della funzione intellettuale, della
memoria e della personalita, ritardo psicomotorio.
L’evidenza di un disturbo psichiatrico, psicologico o
neurologico richiede un consulto specialistico;

e Accurato esame fisico, somministrazione di scale di
valutazione per la fatica, come la Fatigue Impact Sca-
le (FIS), di semplice utilizzo e facilmente sommini-
strabile (nove items con sette livelli di risposta), la
Fatigue Severity Scale (FSS), o altre tecniche di valu-
tazione multidimensionale;

*  Un minimo set di esami di screening laboratoristico,
che include: emocromo con formula leucocitaria,
VES, transaminasi, proteine totali, albumina, globuli-
ne, fosfatasi alcalina, calcio, fosforo, glucosio, azoto,
elettroliti e creatinina, sideremia, ferritina, CPK, do-
saggio del TSH ed esame urine.

Alcuni test possono essere indicati, in maniera specifica per
ogni paziente, per confermare o escludere altre diagnosi quali la
sclerosi multipla e la miastenia gravis.

Fatta eccezione per i test necessari all’esclusione di altre
condizioni patologiche, non esistono a tutt’oggi test diagnostici
per la CFS, a meno che non facciano parte di un protocollo di
ricerca. Al paziente dovrebbe essere spiegato che questi test



30

Sindrome da fatica cronica/Encefalomielite mialgica CFS/ME

vengono eseguiti a scopo di ricerca e non sono utili per la diagnosi
o il management. Nella pratica clinica non sono raccomandati
altri test aggiuntivi di laboratorio o di neuroimaging per la
diagnosi della CFS. I test dovrebbero essere volti soltanto ad
escludere o confermare altre possibilita eziologiche. Esempi di
test specifici che non confermano o escludono la diagnosi di CFS
comprendono:

test sierologici per Epstein-Barr virus (EBV), per i
retrovirus (ad esempio XMRV), per I’herpes virus 6
(HHV-6), per gli enterovirus (ad esempio i COXA-
CKIE B virus);

test serologici per candida albicans;

esami immunologici, incluse popolazioni cellulari;
studi di imaging, incluse PET e SPET cerebrali.

Condizioni che spiegano la fatica cronica
Le seguenti condizioni escludono la diagnosi di una condizione
di fatica cronica inspiegabile:

1.

Ogni condizione clinica attiva che possa spiegare la
presenza di fatica cronica", quali ipotiroidismo non
trattato, apnea notturna e narcolessia, condizioni ia-
trogene quali gli effetti collaterali di un farmaco;
Ogni condizione clinica precedentemente diagnosti-
cata la cui risoluzione non ¢ stata documentata al di
la di ogni ragionevole dubbio clinico e la cui continua
attivita possa spiegare il sintomo della fatica cronica.
Queste condizioni includono anche tumori maligni
precedentemente trattati e casi non risolti di epatite B
o C di origine virale;

Ogni diagnosi passata o corrente di depressione mag-
giore con elementi psicotici o melancolici, disturbo
bipolare, schizofrenia di ogni sottotipo, disturbi di
delirio di ogni sottotipo, demenza di ogni sottotipo,
anoressia o bulimia nervose;
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Abuso di alcool o di altre sostanze a partire dai 2 anni
precedenti I’esordio della fatica cronica;

Obesita severa, definita attraverso I’indice di massa
corporea (BMI) [indice di massa corporea = peso in
kilogrammi/(altezza in metri)*2], maggiore o uguale
a4s.

Ogni reperto inspiegabile di anormalita all’esame fisico, dei
test di laboratorio o di imaging, che suggerisce fortemente la
presenza di una condizione di esclusione, deve essere risolto
prima di porre una qualunque diagnosi.

Condizioni che non spiegano adeguatamente la fatica

cronica

Le seguenti condizioni non escludono la diagnosi di fatica
cronica inspiegabile:

1.

Ogni condizione definita in primo luogo da sintomi
che non possono essere confermati mediante test di
laboratorio, incluse la Fibromialgia, i disturbi d’ansia,
i disturbi somatoformi, la depressione non-psicotica o
non-melancolica, la nevrastenia, la sensibilita chimica
multipla;

Ogni condizione posta sotto specifico trattamento per
alleviare tutti i sintomi ad essa legati e per cui 1’ade-
guatezza del trattamento ¢ stata documentata. Queste
condizioni includono I’ipotiroidismo, per cui ¢ stata
verificata 1’adeguatezza dell’ormone sostitutivo tra-
mite misurazione dei livelli di TSH o I’asma, in cui
I’adeguatezza del trattamento ¢ stata determinata me-
diante esame della funzionalita polmonare o altri test;
Ogni condizione, come la malattia di Lyme o la sifi-
lide, trattata definitivamente prima dell’esordio della
fatica;

Ogni reperto isolato alterato dell’esame fisico, degli
esami di laboratorio o dei test di imaging che risulta
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insufficiente per suggerire in maniera forte la presen-
za di una condizione di esclusione. Queste condizio-
ni includono 1’elevato titolo di anticorpi anti-nucleo
(ANA), che ¢ inadeguato a supportare la diagnosi di
un connettivite in assenza di alter evidenze cliniche o
di laboratorio.

Patologie che hanno caratteristiche in comune con la
CFS/ME

I sintomi della fatica cronica, cosi come i sintomi della sindrome
della fatica cronica, si presentano spesso in associazione con altre
patologie cosiddette funzionali, quali la Fibromialgia (FM), la
sensibilita chimica multipla, la sindrome dell’intestino irritabile ed
il disordine dell’articolazione temporo-mandibolare, la sindrome
della gambe senza riposo, la dismenorrea la cistite interstiziale la
cefalea muscolo tensiva ecc.!*™ (si veda figura 2).

Figura 2 Spettro delle sindromi in comune (MPS, sindrome
miofasciale; TMJD, disordine temporo-mandibolare; MT,
muscolo tensiva, I, primaria; MCS, sensibilita chimica multipla).
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La sensibilita chimica multipla ¢ una sindrome immunotossica
inflammatoria di intolleranza ambientale completa alle sostanze
chimiche, onde elettromagnetiche o radiazioni nucleari, che pud
colpire vari apparati ed organi. I sintomi si verificano in risposta
all’esposizione a svariati composti chimicamente indipendenti e
noncorrelatiepresentinell’ambienteindosianchedimoltoinferiori
da quelle tollerate dalla normale popolazione. Frequentemente i
sintomi vanno e scompaiono quando 1’agente viene allontanato.
La malattia ¢ piu frequente nei paesi industrializzati ed ha un
rapporto diretto con I’inquinamento ambientale. I sintomi sono
vaghi e ricorrenti, colpiscono soprattutto I’apparato respiratorio
con distress respiratorio, bronchite cronica e asma, disturbi a
carico dell’orecchio-naso-gola, inoltre si associano debolezza
muscolare e stanchezza, confusione e disturbi della memoria,
disturbi dell’'umore, ansia generalizzata, attacchi di panico
e disturbo da stress post-traumatico, malattie autoimmuni,
disfunzione del tratto gastrointestinale e genito-urinario e dolori
articolari migratori, fino a quadri neurologici simili alla sclerosi
multipla. Il riconoscimento della malattia ¢ controverso; si parla
di presunta malattia, che secondo i sostenitori della sua esistenza
sarebbe dovuta ad una incapacita di tollerare sostanze chimiche
ed ambientali anche a bassissimi dosaggi. Data la frequente
mancanza di riproducibilita del fenomeno di intolleranza, riferito
dai pazienti, la malattia ¢ tuttora oggetto di dibattito nel mondo
scientifico: la MCS ¢ oppure no un disturbo psicosomatico? Tale
quesito ¢ collegato all’osservazione di un’elevata percentuale di
pazienti affetti con problemi psicologici. In molti casi i disturbi
sembrano essere legati alla percezione della esposizione che
ad una effettivo contatto. A causa della mancanza di chiari e
documentati meccanismi patogenetici e di biomarkers misurabili,
questi pazienti sono generalmente ignorati dai sistemi sanitari e
sociali, e vengono etichettati come affetti da una forma psicogena
con sintomi inspiegabili. Comunque questi pazienti, soprattutto
nello stadio avanzato, hanno una qualita della vita completamente
compromessa. La prevalenza della malattia & in aumento'>1®,
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I disturbi della articolazione temporo-mandibolare (DTM) si
presentano come dolori facciali, cefalea, dolore al collo, alle
orecchie e allamandibola. Questa disfunzione € piu frequente nella
donna e si associa a disturbi dell’'umore, a malattie infiammatorie
e degenerative, nonché in associazione alla fibromialgia!”.

La sindrome delle gambe senza riposo, conosciuta anche come
di Restless Legs Syndrome (RLS) ¢ una patologia caratterizzata
dalla necessita di muovere le gambe, associata a sensazioni di
“fastidio alle gambe”, con parestesie sottoforma di formicolio,
bruciore o lieve dolore. Nella maggior parte dei casi compare a
riposo, peggiora nelle ore serali, si attenua con il movimento e,
interferendo con I’addormentamento ed il riposo notturno, causa
insonnia. Si pensa che la causa possa essere una disfunzione
del sistema dopaminergico ed ¢ frequentemente associata a una
carenza di ferro. Altre condizioni patologiche associate alla RLS
includono la carenza di folati ¢ magnesio, le varici venose, le
apnee del sonno, ’'uremia, il diabete, le patologie tiroidee, le
neuropatie periferiche, il morbo di Parkinson, la sclerosi multipla
e le malattie autoimmuni come la sindrome di Sjogren, il morbo
celiaco, I’artrite reumatoide e la fibromialgia. La RLS puo
peggiorare in gravidanza. Alcuni farmaci possono peggiorare
una RLS preesistente o esserne la causa, come si verifica
assumendo alcuni antiemetici, antistaminici, antispastici, alcuni
anticonvulsivanti ed infine molti antidepressivi'®,

La cefalea di tipo tensivo ¢ la piu frequente fra tutte le cefalee e
colpisce con alta frequenza il sesso femminile. E caratterizzata
da dolore di tipo costrittivo, spesso associato ad un aumentato
tono dei muscoli della testa e soprattutto del collo (il termine
“tensivo” indica proprio il propagarsi del dolore a seguito della
contrazione e tensione di tali muscoli). Oggi si pensa che la cefalea
di tipo tensivo non abbia una causa specifica ma sia legata ad
una alterazione dei mediatori encefalici. Lo stress, un sonno non
ristoratore, disturbi temporo-mandibolari e postura inadeguata
possono essere cause scatenanti. Per tali ragioni la cefalea di tipo
tensivo & spesso in overlap con le sindromi sopramenzionate'®.


http://it.wikipedia.org/wiki/Muscolo
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La Fibromialgia ¢ una condizione cronica non infiammatoria
caratterizzata da dolorabilita diffusa, rigidita o dolore muscolare o
articolare, e la presenza di dolore alla digitopressione di specifici
punti anatomici chiamati tender points (TP)®. Tutti gli studi
concordano nel dire che la FM sia maggiormente rappresentata
nel sesso femminile, con un rapporto f/m variabile fino a 8/1.

Secondo I’ American College of Rheumatology (ACR 1990), la
FM ¢ diagnosticata facendo riferimento ai seguenti criteri!:
1) Presenza di dolore diffuso simmetrico della durata di
almeno tre mesi
2) Dolorabilita alla digitopressione in almeno 11 dei 18
tender points:

Figura 3 Criteri diagnostici ACR 1990

Occipite Cervicale
Trapezio
Seconda
costa
Sovraspinato
Epicondilio
Gluteo laterale
Grande Knee

trocantere
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Occipite (bilaterale, all’inserzione del
muscolo sottocipitale)

Trapezio (bilaterale, al punto mediano del
margine superiore del muscolo
trapezio)

Seconda costa (bilaterale, alla seconda

sicondrosi costocondrale, appena
a lato delle giunzioni sulla
superficie delle coste)

Grande Ttrocantere (bilaterale posteriormente alla
prominenza trocanterica)

Ginocchio (bilaterale in corrispondenza del
cuscinetto adiposo mediale del
ginocchio, in sede prossimale
rispetto alla linea articolare

Cervicale (bilaterale, superficie anteriore
dei legamenti intertrasversari C5-
C7)

Sovrasoinato (bilaterale, all’origine del

muscolo sovraspinato, al di
sopra della spina scapolare, in
prossimita del margine mediale
della scapola)

Epicondilio laterale (bilaterale, punto situato 2 cm al
di sotto dell’ipocondilo laterale)

Gluteo situato su quadrante supero
esterno della natica, nella plica
anteriore del grande gluteo)

Piu recentemente, I’American College of Rheumatology ha
introdotto i nuovi criteri, riportati in tabella 12,

Questi nuovi criteri eliminano la valutazione dei tender point ma
aggiungono la valutazione dei sintomi disfunzionali, che hanno
si un ruolo importante nella sindrome fibromialgica, ma che
sono anche spesso condivisi con altre sindromi disfunzionali,
compresa la CFS.
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Tabella 1 Sintomi principali della fibromialgia

Tipici
Dolore

Fatica o astenia
Disfunzioni del sonno

Frequenti

Mialgia e disfunzioni muscolari
Rigidita

Sensazione di gonfiore
Parestesie

Aggiuntivi

Neurologici
Neurocognitivi
Neuroendocrini

Sindromi associati
Sindrome della stanchezza cronica
Emicrania o cefalea
Dismenorrea

Colon irritabile

Sindrome della "Gamba senza
riposo"

Sindrome "sicca"

Fenomeno di Raynaud
Sindrome uretrale femminile
Vessica irritabile

Autonomici

La FM ¢ caratterizzata da una severa inabilita nello svolgere le
comuni attivita quotidiane, oltre ad avere un impatto negativo
sulla maggior parte degli aspetti legati alla qualita della vita®-24,
Circa 2/3 dei pazienti riferiscono di avere dolore ovunque (“dalla
testa ai piedi”); questo sintomo in particolare ¢ risultato utile nel
differenziare la FM da altre condizioni?®. Il dolore puo essere
descritto dal malato con una combinazione di termini quali
scottante, bruciante, vibrante, battente, martellante, profondo,
tagliente (tabella 1). Frequentemente viene riferita la sensazione
di “ammaccatura” o “corpo battuto” ovunque®®. 11 dolore ¢&
spesso aggravato dall’umidita, dal freddo, dall’ansia, dallo
stress, dal sovraccarico o dall’inattivita, dal sonno disturbato e
dal rumore?”?8,

I sintomi prevalentemente lamentati dai pazienti affetti da FM,
oltre al dolore, sono la fatica, crampi e parestesie, disturbi del
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sonno e difficolta cognitive, insieme a disturbi di tipo psichiatrico
(ansia, depressione ed attacchi di panico), dispepsia e colon
irritabile, vaginismo e dismenorrea (si veda tabella 1).

La fatica ¢ piuttosto comune nella FM, soprattutto al mattino. I
pazienti spesso si svegliano sentendosi gia stanchi o piu stanchi
di quando sono andati a letto. La fatica, moderata o severa, ¢
presente dal 75% al 90% dei pazienti?**. Talvolta il paziente
fibromialgico descrive la propria stanchezza come sensazione di
debolezza generale. Un normale esercizio fisico o intellettuale
puo richiedere un tempo imprecisato per il recupero dello stato
precedente di funzionalita e competenza. La fatica puo essere
causata da molti e differenti meccanismi (tabella 2). La fatica
al risveglio ¢ tipica della FM, risultato di un sonno inadeguato
quali - o quantitativamente, non ristoratore peggiorato dal dolore
e deve essere attentamente differenziata dalla sonnolenza.

Tabella 2 Cause di fatica®!

Fatica Descrizione

Strutturale Causata da anormalita scheletriche (in rapporto
con il peso)
Muscolare Associata a disfunzioni muscolari e che si

evidenzia con il movimento
Al risveglio Associata a sonno non ristoratore o a farmaci

Motivazionale Carenza di stimoli all'attivita, solitamente in
presenza di depressione

Ipo-ossigenazione |ncapacita di fornire ai tessuti un'adeguata
ossigenazione

Metabolica Le cellule non sono in grado di creare energia
per utili funzioni
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La fatica muscolare si riscontra comunemente, mentre la fatica
“motivazionale” ¢ solitamente associata alla depressione,
presente nel 30% o piu dei malati di fibromialgia®.

La fatica nella FM ¢ direttamente correlata a dolore, severita di
malattia e disabilita funzionale?!.

La Sindrome della Fatica Cronica spesso € in sovrapposizione
con la Fibromialgia. A dispetto delle definizioni in apparenza
contrastanti delle due sindromi, é stato stimato che il 20-70%
dei pazienti con FM soddisfa anche i criteri per la CFS/ME e,
viceversa, il 35-70% dei pazienti con CFS/ME presenta anche
una FM concomitante®.

Rispetto ai pazienti affetti solo da fibromialgia, quelli che
soddisfacevano i criteri per entrambe le sindromi erano sottoposti
a un peggior decorso di malattia, una peggiore salute generale,
maggior numero di sintomi diversi da quelli tipici della CFS/
ME ed un maggiore impatto sulla qualita della vita. Il rapporto
fra numero di sintomi totali € numero di sintomi non-CFS era
risultato il miglior fattore predittivo di comorbidita con la CFS*2,

La sovrapposizione in termini di definizione, sintomi,
caratteristiche dei pazienti e trattamenti per queste due sindromi
somatiche funzionali hanno portato alcuni ricercatori a pensare
che queste due condizioni debbano essere considerate come
differenti manifestazioni degli stessi processi biomedici e
psicosociali®. Infatti, una differente espressione di una comune
fisiopatologia potrebbe spiegare [’ampia sovrapposizione
esistente fra le due condizioni.

Anche I’evidenza clinica ci suggerisce un’elevata frequenza di
sovrapposizione fra le due sindromi. Se chiediamo ai pazienti
affetti da CFS/ME e da FM di quantificare il loro grado di fatica
e di dolore mediante una scala analogica visiva (VAS), possiamo
notare che non sussistono differenze significative in termini di
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fatica, mentre il dolore ¢ solo mediamente ridotto nei pazienti con
CFS/ME. Quanto alla fatica, sebbene non sussistano differenze in
termini quantitativi, solitamente il paziente con FM riferisce una
fatica esclusivamente legata al dolore, evidenziabile mediante
correlazione fra VAS dolore e VAS fatica in questi pazienti, non
osservabile nei pazienti con CFS. Queste osservazioni ci portano
inevitabilmente a mantenere la separazione fra le due sindromi,
ma non deve indurci a non considerare, fra di esse, la possibile
concomitanza. Dal punto di vista clinico, la capacita di un
medico di diagnosticare una sovrapposizione fra le sindromi in
un determinato paziente potrebbe infatti aiutarlo nel considerare
opzioni di trattamento alternative, con risultati piu soddisfacenti.
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Fattori socio-culturali

E esperienza comune, ¢ dimostrata anche dai dati di Health
Search, che le donne sono le pitt numerose frequentatrici degli
studi medici (58% degli accessi ambulatoriali). Le ragioni sono
riferibili al ruolo che hanno nella famiglia dovendo interessarsi
della gestione della casa ed anche perché tendono ad ammalarsi
di piv".

11 20% degli uomini e il 25% delle donne lamentano fatica
che frequentemente li conduce a rivolgersi dal loro medico di
famiglia. 1 dati della letteratura sulla fatica documentano che
vi ¢ una consistente preferenza della fatica per le donne con un
rapporto di 1.5:1. Le ragioni sono molteplici e possono essere
riassunte in:

a) latendenza da parte delle donne a dare pit importanza
e a riferire piu facilmente al medico i sintomi rispetto
agli uomini che invece cercano di minimizzare rite-
nendoli di scarsa importanza;
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b) latendenza delle donne ad avvertire maggiormente la
fatica per il duplice ruolo in ambito familiare e sociale
e quindi perché sottoposte ad una maggiore quantita
di ore di lavoro;

c) le donne sono soggette ad andare piu facilmente in-
contro a depressione, condizione che ¢ strettamente
associata alla fatica. Quest’ultimo aspetto determine-
rebbe una maggiore incidenza, della sindrome, nelle
classi meno abbienti®. La letteratura nordamericana
ha riportato che sono afflitti maggiormente i bianchi
rispetto agli ispanici e neri americani. A questi dati
generali, che si riflettono anche per quanto riguarda la
sindrome della fatica cronica, si aggiunge che il sesso
femminile ha maggior tendenza ad andare incontro a
infezioni e sintomi influenzali®.

Per gli aspetti socio-culturali ed economici vi sono diversi dati nei
vari paesi; per esempio nell’ America settentrionale le donne affette
da CFS/ME svolgono lavori specializzati senza uno specifico
rapporto con la scolarita e lo stato civile. Come conseguenza
della malattia le pazienti non sono occupate o svolgono attivita
a tempo parziale*®. In Australia, & confermato che non esiste un
legame con le diverse classi sociali e si riscontrano problemi
nel frequentare 1’ambiente scolastico e quello lavorativo. Lo
stesso studio fornisce un tipico profilo delle pazienti donne
affette da CFS/ME: giovani, di razza bianca e donne in carriera
(“successful women™)%’. Per quanto riguarda 1’Asia, uno studio
coreano conferma i dati australiani®. Per il continente europeo, in
Inghilterra e in Olanda non ¢ stata evidenziata una differenza di
prevalenza tra classi sociali, si € riscontrata invece una maggiore
disabilita fisica e co-morbidita psicologica nei soggetti con CFS/
ME rispetto a pazienti con sola astenia®!®. Uno studio olandese,
che ha confrontato le differenze socio-demografiche, ha mostrato
che nelle pazienti con CFS/ME, rispetto a quelle con sola fatica,
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vi ¢ sempre un basso livello di scolarita e lavorativo e che sono
divorziate e/o vedove!'.

In Italia non esistono studi significavi sulla patologia. I pochi
studi esistenti non permettono di ottenere dati completi ed
esaustivi>™, Il piu recente lavoro esamina circa ottantuno
schede di pazienti affetti da CFS/ME raccolte da un’associazione
non profit. Dalle risposte fornite risulta che la maggior parte sono
delle pazienti che svolgono I’attivita di impiegate e casalinghe
con un basso livello di scolarita (elementare e di licenza
media inferiore). Comunque, anche quest’articolo, con i limiti
metodologici, conferma i dati della letteratura internazionale di
un’eguale distribuzione tra le varie classi sociali e che tutte le
categorie sono interessate dalla malattia'®.

In conclusione, 1 risultati della letteratura internazionale
sono omogenei per quanto riguarda i fattori socio-culturali ed
economici, che quindi possono essere riassunti in questo modo,
i soggetti con CFS/ME sono soprattutto: donne giovani, con
un interessamento di tutte le categorie sociali, con una lieve
preferenza per le casalinghe, e con una scolarita medio-bassa.

Un recente lavoro di meta analisi ha documentato che le pazienti
con sindrome della fatica cronica hanno un ridotto ruolo sociale
che si riflette su una ridotta possibilita di instaurare rapporti
interpersonali o di fare una programmazione delle future attivita
personali o professionali. Non ¢ secondario sulla qualita della vita
anche I’atteggiamento del curante nei confronti della malattia e
della paziente stessa'®.

Per quanto riguarda la popolazione italiana sarebbe auspicabile
uno studio pit ampio e completo con un approccio metodologico
attentamente pianificato.
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Key Messages

Le donne sono quelle che si rivolgono di piu al me-
dico curante per lamentare il sintomo fatica (25%)
rispetto agli uomini (20%), in un rapporto di 1.5:1;

Le ragioni sono di natura socio-culturale perché la
donna ¢ impegnata su due fronti quello familiare e
sociale con un maggior impegno lavorativo giorna-
liero;

Un’altra ragione ¢ dovuta alle caratteristiche fisio-
logiche del sesso femminile come per esempio la
tendenza ad andare incontro a infezioni;

La letteratura scientifica internazionale descrive una
tipologia di paziente affetta da CFS/ME: giovane
donna, di razza bianca, con uguale interessamento
di tutte le classi sociali con una leggere preferenza
per le casalinghe, con basso livello di scolarita;

Le pazienti con CFS/ME hanno un ridotto ruolo so-
ciale conseguente alle caratteristiche della malattia
perché sono costrette a ridurre i rapporti interpersonali
e si sentono abbandonate anche per un diverso atteg-
giamento del curante nei confronti della malattia.
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Fattori epidemiologici
in Italia

Non vi sono studi per quanto concerne I’incidenza e la prevalenza
della CFS/ME in Italia, quei pochi presentano dei notevoli limiti
metodologici. Il primo studio ¢ stato realizzato da Conti nel
19941, che ha effettuato una ricerca sulla prevalenza, dal 1991 al
1993, presso la Clinica Medica dell’Universita degli Studi “La
Sapienza” di Roma. Gli autori hanno applicato i criteri clinici
del 19882 in una popolazione che afferiva al centro o inviati
dai medici di base e che lamentano fatica. Nel 9.5% (6/63) dei
pazienti ¢ stata posta diagnosi di CFS/ME e in altri 2 casi di CFS
post-virale da virus di Epstein-Barr. Nel 59% dei casi ¢ stata
fatta una diagnosi diversa dalla CFS/ME, con la contemporanea
presenza di disturbi di natura psichiatrica. Nel 28.5% dei pazienti
visitati non si era potuti giungere ad una precisa diagnosi.

Nel 1999, Arpino et al.®> hanno confrontato le due definizioni
cliniche del 1988 di Holmes e del 1994 di Fukuda®, attraverso
la somministrazione di un questionario per selezionare i pazienti
affetti da persistente fatica, completando con delle indagini di
laboratorio e una valutazione psichiatrica. Lo studio concluse che
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1 pazienti che rientravano fra i criteri di Fukuda erano di sesso
maschile, di classi sociali abbienti, coniugati e clinicamente
I’esordio della malattia non era stata acuta con una sintomatologia
di tipo pseudo-influenzale. Nel 2009, Carlo-Stella e Cuccia
hanno pubblicato uno studio sulle caratteristiche demografiche e
cliniche di una popolazione selezionata di pazienti affetti da CFS/
ME?. Gli autori hanno esaminato le schede di 81 pazienti, iscritti
ad un’associazione di malati per CFS/ME. I risultati rispecchiano
idati della letteratura internazionale con un rapporto fra femmine:
uomini di 3:1 che svolgono principalmente il lavoro di impiegate
e di casalinghe con una storia clinica di malattia di circa 8,9
anni. Nel 31,1% I’esordio clinico ¢ quello di una sindrome simil-
influenzale, invece nel 42% le manifestazioni cliniche d’esordio
sono di natura neurologica. Il sintomo principale ¢ la fatica che ¢
lamentato dal 63% dei pazienti.

L’Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali (Agenas)
nell’ambito della medicina di genere ha condotto, cogliendo
I’occasione del gruppo di lavoro sulla CFS/ME, una ricerca di
prevalenza dal 2001 al 2010 attraverso i codici della scheda di
dimissione ospedaliera (SDO) delle varie regioni italiane per
sesso ed eta al momento della diagnosi. Le voci di diagnosi sono
state cercate in definizioni che potessero essere correlate ad una
CFS:
*  sintomi, segni e stati morbosi mal definiti
(codice 780.799);
*  sindrome da affaticamento cronico (CFES)
(codice 780.71);
*  altro malessere e affaticamento (codice 780.79).

La ricerca ¢ stata completata con

e malattie inflammatorie del sistema nervoso
(codice 320-326);
»  encefalomielite mialgica (ME) (323.9).
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In questo modo si ¢ cercato di far riferimento alla doppia
denominazione della sindrome, in linea con la maggior parte
della letteratura internazionale. L’indagine sul codice SDO con
la voce “altro malessere e affaticamento” (780.79 - Tabella 3),
diagnosi generica, ha riportato che dal 2001-2010 i ricoveri
sono stati 3.818 di cui 999 nella fascia di eta superiore ai 74
anni con una rapporto fra sesso femminile-maschile di 2:1 e
con un particolare interessamento di una regione meridionale
quale la Puglia con 283 ricoveri, seguita dalla Lombardia con
110 ricoveri, una regione del centro come il Lazio con 109
ricoveri. L’altra fascia d’eta con il maggior numero di ricoveri
sotto questa voce ¢ quella fra 45-64 anni con un rapporto fra
sesso femminile-maschile di 1:1 riconfermando la Puglia come
regione che con 152 pazienti ha effettuato la maggior parte delle
dimissioni, seguita da altre due regioni meridionali come la
Sicilia con 140 (nella fascia d’eta 25-44 anni ¢ risultata prima
con 134 ricoveri con un rapporto femmine-maschi di 3:1) e la
Campania con 137 ricoveri. La regione Lazio ¢ quella che ha
dimesso maggiormente per 1’Italia centrale, con 84 pazienti e la
Lombardia, per il settentrione, con 66 ricoveri. In 10 anni, in
percentuale sul totale dei ricoveri, le regioni meridionali si sono
confermate quelle che hanno dimesso maggiormente con questa
SDO, precisamente: la Puglia con il 18.44%, poi la Campania
con il 17.31% e la Sicilia con il 15.37%. Le regioni Lazio e
Lombardia rispettivamente per il centro e il Nord sono risultate
quelle che hanno meno dimesso con questa SDO e precisamente
con il 10.87% e 9.69%. Stante la genericita della SDO, il dato
che I’eta piu colpita ¢ quella superiore ai 74 anni ¢ facilmente
spiegabile con la presenza di pitt malattie che possono provocare
facilmente le manifestazioni sintomatologiche indicate dalla
voce “altro malessere e affaticamento” e che non sono specifiche
per CFS bensi possono identificare una fatica cronica non ben
definita.
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L’indagine con una SDO piu specifica come “sindrome da
affaticamento cronico” (CFS) (codice 780.71 - Tabella 4) ha
evidenziato che i ricoveri nei 10 anni sono stati nel totale 644
con una prevalenza maggiore sempre nelle regioni meridionali e
precisamente la Basilicata con il 19.25%, la Calabria il 18.17% e
il Lazio con il 15.53%. La fascia di eta piu interessata ¢ stata fra i
45-64 anni con 159 ricoveri, rapporto femmine-maschi di 2:1, di
cui 55 in Basilicata che ¢ stata la regione italiana che ha fatto la
diagnosi piu frequente, seguita dalla Campania con 25 ricoveri e
Lazio con 22 ricoveri. L’altra fascia di eta piu interessata ¢ quella
fra 1 25-44 anni, con un rapporto fra femmine-maschi di 1:1, e
con un totale di 131 ricoveri nel decennio esaminato. I dati di
prevalenza per singola regione riflettono quelli precedenti con
la Basilicata, la Campania e il Lazio che hanno avuto i maggiori
ricoveri con questa diagnosi. Se si esamina quali sono le indagini
diagnostiche (Tabella 5) che hanno permesso di formulare
questa diagnosi si scopre che 1’esame clinico e gli esami di
laboratorio (esame microscopico di campione di sangue) sono
quelli piu utilizzati e poi in sequenza 1’elettrocardiogramma,
la radiografia del torace di routine, diagnostica ecografica
addominale retroperitoneale e “altra endoscopia dell’intestino
tenue”. Non potendo accedere alle singole motivazioni che hanno
permesso di formulare questa SDO, cio¢ di CFS, considerando
il tipo di metodologia usata in questo studio, si pud sospettare
che il clinico, durante il ricovero, con queste indagini abbia
cercato di escludere delle patologie di natura infiammatoria e
oncologica. Per quanto riguarda invece la SDO con la diagnosi
di encefalomielite mialgica (ME) (323.9 - Tabella 6), il numero
totale dei ricoveri nei dieci anni ¢ stato di 1.481 pazienti con
un’eguale distribuzione della prevalenza sull’intera penisola.
La regione Lombardia ha formulato nel 15.53% dei casi questa
diagnosi, con un totale di 230 pazienti, poi la regione Lazio con il
13.37%, 198 pazienti ricoverati, e infine due regioni meridionali
come la Puglia e la Sicilia con il 9.32%, che corrispondono a
138 pazienti diagnosticati con questa SDO. Il rapporto femmine-
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maschi ¢ di 1:1,5, con una lievissima prevalenza per il sesso
maschile. Se si esaminano le fasce di eta quella piu interessata
¢ fra i 45-64 anni (395 in valori assoluti) con la Lombardia che
presenta 70 ricoveri nel decennio, seguita dal Lazio con 57 ed
infine la Sicilia con 40 ricoveri. La fascia fra i 25-44 anni ¢ la
seconda come prevalenza nella diagnosi di encefalite mialgica
(321 in valori assoluti) riconfermando la Lombardia con 49
ricoveri, poi il Lazio con 34 ed infine il Veneto con 32 ricoveri.
Per la formulazione della diagnosi (Tabella 7) si ¢ fatto ricorso
principalmente alle seguenti indagini: “incisione del polmone”,
poi alla risonanza magnetica del cervello e del tronco encefalo,
la tomografia assiale computerizzata del capo, risonanza
magnetica del canale vertebrale, quindi 1’elettrocardiogramma
ed elettroencefalogramma, completando con esami di laboratorio
e esami funzionali non ben specificati. Dal tipo di indagine
applicata si puo ipotizzare che il clinico ha sospettato soprattutto
un’eziologia di natura infettiva. Non ¢ possibile ricavare altri dati
clinici come per esempio se 1’encefalite ¢ una forma primaria o
secondaria e quali specifici indicatori diagnostici hanno permesso
di formulare il tipo di diagnosi definitiva di ME. E possibile
ricavare, in valori percentuali (Tabella 6, Figura 4), che vi ¢ stato
un aumento di diagnosi di ME con una variazione del 34.73%
nel sesso maschile e del 32.31% in quello femminile. Questi
dati di genere non riflettono quelli pubblicati dalla letteratura
internazionale®®.

Sono qui sommariamente riportati i dati conclusivi della
ricerca dell’Agenas, con i limiti metodologici della ricerca, che
evidenziano come le diagnosi ospedaliere sono prevalenti nelle
regioni meridionali, ad eccezione di quella di ME in settentrione,
e che le fasce di eta interessate sono quelle fra i 45-64 e 25-44
anni con un prevalente interessamento femminile per la CFS, non
per la ME. Questi dati sulle fasce di eta, dai 25 anni ai 64 anni
e quella di genere per la CFS riflettono quelli riportati dai lavori
nazionali e internazionali'>%®. La prevalenza della SDO di CFS
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nelle regioni meridionali, rispetto a quelle settentrionali, ipotizza
che i sanitari del Sud Italia hanno una maggiore conoscenza della
sindrome o che la CFS sarebbe meno frequente nel settentrione.
A livello europeo la maggior parte dei dati epidemiologici sono
ricavati da studi che provengono dal centro e Nord Europa®!!.

I valori assoluti delle SDO dal 2001-210 suggeriscono che la
sindrome di CFS/ME non ¢ diffusa nel nostro paese, potendo
ipotizzare una prevalenza del 0.1-0.2% utilizzando criteri selettivi
come riportati da Nacul e collaboratori, anche se in questo
lavoro lo studio ¢ stato condotto in primary care. Quest’ultimo
approccio darebbe indicazioni piu attendibili, considerando che
la maggior parte della diagnosi, specie di CFS ¢ formulata in
regime ambulatoriale®. Un altro dato che probabilmente influisce
sullo scarso numero della SDO ospedaliera di CFS/ME, con
conseguente non riconoscimento della sindrome, ¢ la controversia
in ambito medico sulla definizione e classificazione della malattia
e per alcuni anche del suo riconoscimento nosologico®. Questi
dati, anche se incompleti, per varie ragioni in particolare di
metodo, sono 1 primi che riguardano tutto il territorio nazionale e
riguardono 1 ricoveri ospedalieri dando una sommaria idea della
prevalenza della CFS/ME a livello delle singole regioni e delle
indagini diagnostiche che sono utilizzate per giungere alla SDO.
E auspicabile uno studio di prevalenza, coinvolgendo i medici
di medicina generale, perché permetterebbe di avere dei dati piu
attendibili.
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(codice 780.79)

Tabella 3 - Altro malessere e affaticamento
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Tabella 4 - Sindrome da affaticamento cronico
(codice 780.71)
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Tabella 5 - Procedure diagnostiche utilizzate per la

CFS

Intervento | Descrizione Frequenza
905 Esame microscopico di campione di sangue 106
897 Visita generale 99

9929 Lnrisfz"i;);ii ;)einfusione di altre sostanze terapeutiche o 57
8952 Elettrocardiogramma 45
8744 Radiografia del torace di routine, SAI 22
8903 Ananmesi e valutazione definite complessive 22
9925 Iniezione o infusione di sostanze chemioterapiche per tumore 12
8876 Diagnostica ecografica addominale retroperineale 10
3899 Altra puntura di vena 9
4513 Altra endoscopia dell’'intestino tenue 6
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Tabella 6 - Encefalomielite mialgica
(codice 323.9)
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Tabella 7 - Procedure diagnostiche

per I’encefalomielite mialgica

Intervento Descrizione Frequenza

331 Incisione del polmone 200
8891 tF:i)sr?::réiacegﬁlggetica nucleare del cervello e del 178
8703 Tomografia assiale computerizzata del capo 94
8893 Risonanza magnetica nucleare del canale vertebrale 45
8952 Elettrocardiogramma 35
8914 Elettroencefalogramma 30
9059 Esame microscopico di campione di sangue 24
9301 Valutazione funzionale 21

9311 Esercizi assistiti 21

8744 Radiografia del torace di routine, SAI 17
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Tabella 6 — Confronto dei ricoveri dell’encefalomielite
mialgica in base al sesso
(anni considerati 2001-2010)

Regione M 2001 M 2010 F 2001 F 2010

Piemonte 44 53 33 73
V.D’Aosta 0 2 0 2
Lombrdia 118 168 112 150
P.A.Bolzano 7 5 4 9
P.A.Trento 2 2 2 7
Veneto 63 66 46 86
F.V.Giulia 14 12 9 13
Liguria 31 26 25 38
E.Romagna 49 54 39 59
Toscana 42 64 44 66
Umbria 12 31 7 23
Marche 22 31 28 22
Lazio 98 127 100 119
Abruzzo 21 31 26 26
Molise 6 4 6 12
Campania 53 74 56 50
Puglia 59 94 79 58
Basilicata 1 9 1 6
Calabria 25 29 23 30
Sicilia 82 107 56 71
Sardegna 17 43 19 26
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Figura 4 — Variazione % in base al sesso della diagnosi
di Encefalomielite milagica (confronto anni 2001-2010)
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Key messages

Indagine di prevalenza dell’AGENAS sui ricove-
ri ospedalieri (SDO), dal 2001-2010, utilizzando
come diagnosi i termini di: “sindrome da affatica-
mento cronico” (CFS) (codice 780.71) e “altro ma-
lessere e affaticamento” (codice 780.79) ed infine di
“encefalomielite mialgica” (ME) (323.9).

I ricoveri per CFS hanno avuto una prevalenza nelle
regioni meridionali: la Basilicata, Calabria e Lazio
con un interessamento del sesso femminile e un’eta
dai 25 ai 65 anni.

Le SDO per ME sono equamente distribuite sul
territorio nazionale e rispettivamente in ordine
di diffusione hanno interessato le seguenti regio-
ni: Lombardia, Lazio, Puglia e Sicilia. Il sesso ma-
schile & quello piu colpito. L'eta € sovrapponibile
alla CFS.

Le sindromi CFS/ME hanno una scarsa prevalen-
za secondo le SDO dei ricoveri ospedalieri, nel
decennio esaminato, anche se in particolare la
CFS rispetto alla ME sono diagnosticate e gesti-
te ambulatorialmente. Sarebbe auspicabile uno
studio coinvolgendo i medici della medicina ge-
nerale, specie per la CFS.



Capitolo 4  Fattori epidemiologici in Italia 67

Bibliografia

1. Conti F, Priori R, De Petrillo G et al. (1994) Prevalence of
chronic fatigue syndrome in Italian patients with persistent
fatigue. Ann Ital Med Int 9: 219-22

2. Holmes GP, Kaplan JE, Gantz NM et al. (1988) Chronic
fatigue syndromes: a working case definition. Ann Intern
Med 108: 387-9

3. Arpino C, Carrieri MP, Valesini G et al. (1999) Idiopathic
chronic fatigue and chronic fatigue syndrome: acomparison
pf two case-definition. Ann Ist Sup San 35: 435-41

4. Fukuda K, Strauss SE, Hickie I et al. (1994) The chronic
fatigue syndrome: a comprehensive approach to its
definition and study. International Chronic Fatigue
Syndrome Study Group. Ann Intern Med 121: 953-9

5. Carlo-Stella N, Cuccia M (2009) Demographic and clinical
aspects of an Italian patient population with chronic fatigue
syndrome. Reumatismo 61: 285-289

6. Prins JB, van der Meet J] WM, Bleijenberg G (2006)
Chronic fatigue syndrome. The Lancet 367: 346-355

7. Reid S, Chalder T, Cleare A et al (2000) Chronic fatigue
syndrome BMJ 320: 292-6

8. Van Mens-Verhulst J and Bensing J (1998) Distinguishing
between chronic and nonchronic fatigue, the role of gender
and age. Soc Sci Med 47: 621-634



68

10.

I1.

Sindrome da fatica cronica/Encefalomielite mialgica CFS/ME

Nacul LC, Lacerda EM, Pheby D et al. (2011) Prevalence
of myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome
(ME/CES) in three regions of England: a repeated cross-
sectional study in primary cae. BMC Medicine 9: 91-102

Wessely S, Chalder T, Hirsch S et al. (1997) The prevalence
and morbidity of chronic fatigue and chronic fatigue
syndrome: a prospective primary care study. Am J Public
Health 87: 1449-55

Bazelmans E, Vercoulen JH, Galama JM et al. (1997)
Prevalence of chronic fatigue syndrome and primary
fibromyalgia syndrome in The Netherlands. Ned Tijdschr
Geneeskd 141: 1520-1523



FATTORI
PREDISPONENTI
E MECCANISMI
FISIOPATOLOGICI

Aspetti genetici

Dai dati complessivi derivati da studi epidemiologici la CFS/ME
si caratterizza come una patologia di genere con una prevalenza
del sesso femminile, con un rapporto femmine/maschi di 4/1.

Questa caratteristica si riscontra in molte patologie di tipo
autoimmune e con disfunzioni immunitarie e suggerisce una
differente regolazione dell’espressione genica nei due sessi
dovuta all’azione del sistema ormonale.

Il genere femminile ¢ quindi il primo fattore di rischio.

A questo si aggiungono con molta probabilita altri fattori di
rischio quali ad esempio particolari caratteristiche genetiche
che determinano una maggiore propensione di alcuni individui
a sviluppare CFS/ME. Per questo diversi gruppi di ricerca
cercano di individuare dei profili genetici associati alla CFS/
ME. I dati ottenuti finora sono scarsi e difformi. La difficolta
maggiore ¢ rappresentata dalla impossibilita di pianificare
studi sperimentali individuando gruppi omogenei dal momento
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che non sono ancora disponibili metodi diagnostici basati su
parametri laboratoristici tipici della condizione patologica. Non
sono stati ancora individuati pattern genetici tipici della CFS/ME
e 1 dati disponibili sull’interazione genetica - fattori ambientali
fanno supporre che vi siano uno o piu fattori scatenanti. Come
agenti scatenanti la patologia attualmente sono riconosciuti, in
base al riscontro di studi diversi una serie di agenti infettivi: il
virus di Epstein-Barr, tutti i sottotipi di enterovirus, il parvovirus
B-19, Coxiella Burneti'. Alcuni lavori di ricerca prendono in
considerazione anche xenobiotici/agenti tossici®. Considerando i
diversi agenti causali la popolazione dei malati viene considerata
eterogenea dal punto di vista genetico. Non ¢ da escludersi
tuttavia la possibilita che vi sia un pattern genetico unico che
in seguito all’interazione con diversi stimoli, sia da soli che in
combinazione, determina 1’innesco della condizione patologica.
Vi sono pubblicazioni che riportano motivazioni a favore delle
diverse ipotesi, ma non esistono ancora informazioni sufficienti
per sostenere con certezza una di queste ipotesi.

Il tratto che caratterizza la CFS/ME ¢ 1’alterazione dell’equilibrio
immunitario: i malati hanno sempre una costante attivazione
delle cellule del sistema immunitario con uno sbilanciamento
dell’equilibrio Th1/Th2 e una ridotta attivita NK*. Studi di
espressione genica su microarrays hanno confermato queste
alterazioni immunitarie ¢ hanno evidenziato anche altri geni con
espressione differenziale nei malati di CFS/ME. In seguito ad
uno di questi studi® & stato osservato nei malati di CFS/ME un
cambiamento dell’espressione quantitativa di geni che codificano
per granzimi (GZMA), perregolatori di energia (ATP5J2,COX5B,
and DBI), per subunita del proteasoma (PSMA3 and PSMA4),
per ’inibitore putativo della protein kinasi ¢ (HINT), per a
GTPasi (ARHC), per fattori di trasduzione del segnale e per
attivatori di trascrizione (STAT5A). Nello specifico sono risultati
sovraregolati i geni codificanti i granzimi che sono delle serin
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proteasi tipiche delle cellule T e NK ed effettuano funzioni
enzimatiche essenziali per la lisi di cellule target infettate da virus
o alterate in altro modo. Altri geni sono risultati sovra regolati:
si tratta di geni che codificano per le subunita PSMA3 e PMSA4
del proteasoma che costituisce il sistema enzimatico necessario
al processamento di quei peptidi che vanno a inserirsi nella tasca
recettoriale del sistema MHC di classe I e che costituisce una fase
cruciale per 1’elaborazione della risposta immunitaria acquisita.
Si sono, al contrario, riscontrati livelli ridotti di mRNA per una
proteina appartenenti alla classe delle heat shock protein 70
(HSP-70-A2) e per un fattore di trascrizione della famiglia signal
transducer and activator of transcription (STAT5A).

Altri studi su microarrays®™® hanno identificato un profilo
genetico tipico comune e profili genetici che permettono la
suddivsione dei pazienti in sottogruppi. Dei geni con espressione
differenziale identificati, 15 geni sono risultati sovraregolati
(ABCD4, PRKCLI1, MRPL23, CD2BP2, GSN, NTE, POLR2G,
PEX16, EIF2B4, EIF4G1,ANAPC11,PDCD2, KHSRP,BRMSI1,
GABARAPLI) e uno ¢ risultato sottoregolato (IL-10RA). In
particolare queste analisi genomiche hanno evidenziato tratti
comuni (con interessamento di geni coinvolti in funzioni di
tipo neurologico, ematologico, di trasformazione tumorale) e
tratti distintivi dei sottogruppi (con interessamento di funzioni
di tipo metabolico, endocrino, cardiovascolare, immunologico,
inflammatorio). Ogni sottotipo ¢ stato ricondotto ad un pattern
clinico distintivo e diversi sottotipi sono stati individuati in base
alla severita.

Un studio recente' ha evidenziato nei pazienti CFS/ME una
variazione di espressione dopo esercizio fisico di geni che
codificano per recettori molecolari di neuroni sensori (P2X4,
P2XS5) canali ionici (TRPV1), per i recettori adrenergici a-2A,
e a-2, per la catecolamina-O-methyltransferase (COMT) e
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la definizione di un sottogruppo costituito da soggetti con
intolleranza ortostatica e caratterizzato da diminuzione di
espressione di del recettore adrenergico 02A.

L’analisi del proteoma del fluido cerebrospinale ha individuato
profili distintivi di espressione delle proteine tra i soggetti con
CFS/ME e i soggetti con la sindrome neurologica post Lyme':
in particolare i livelli delle proteine della via di segnalazione
CDKS5 sono risultati aumentati significativamente nei soggetti
con CFS, mentre alcune proteine della cascata complementare
(C1S, C4B, C1QB, C1QC) risultano presenti a concentrazioni
significativamente piu basse negli stessi pazienti.
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Key messages

Vi sono molte indicazioni che suggeriscono un pro-
filo genetico tipico dei malati di CFS/ME

Non vi sono ancora evidenze sulla esistenza di un
profilo genetico distintivo dei malati di CFS/ME

Studi recenti hanno messo in evidenza profili di
espressione genica che distinguono i malati di CFS/
ME e che confermano aterazioni del sistema immu-
nitario come [’attivita NK

Gli studi di espressione genica hanno confermato
I’eterogeneita dei malati di CFS/ME identifican-
do sottogruppi di pazienti con differenti profili di
espressione genica ¢ con differenti risposte ai far-
maci

Studi di proteomica e di espressione genica comin-
ciano a delineare un quadro piu chiaro dei soggetti
con CFS/ME e danno delle indicazioni importanti
per ricercare marcatori diagnostici della patologia

73
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FATTORI
IMMUNOLOGICI

Il ruolo del sistema immunitario ¢ stato ritenuto importante
nella sindrome da fatica cronica tanto che in passato fu anche
nota come sindrome della stanchezza cronica da alterazione
immunologica (chronic fatigue and immune dysfunction
syndrome o CFIDS) per la presenza di alterazioni immunitarie
e per la frequente insorgenza sotto forma di sintomi simili a
quelli della sindrome influenzale. Recenti lavori sottolinenano
che & importante quando si valutano i parametri immunologici
collegarli con le varie fasi della malattia, considerando che questi
pazienti presentano un andamento ciclico dal punto di vista
clinico con fasi di acuzie o peggioramenti dei sintomi e fasi di
apparente quiescenza che possono condurre ad una eterogeneita
delle alterazioni immunologiche in risposta alle infezioni'. Nel
sesso femminile queste variazioni possono essere associate
anche a modificazioni di natura endocrinologica come durante le
fasi del ciclo mestruale? o come conseguenza dell’assunzione di
contraccettivi orali’.
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Possiamo distinguere dal punto di vista immunologico due tipi
di alterazioni: quella della disregolazione delle citochine e quella
della funzione cellulare.

Disregolazione delle citochine

Elevati livelli di citochine infiammatorie possono spiegare i
sintomi simil influenzali con ricadute sull’attivita dei linfociti
Natural Killer (alterazione dell’equilibrio delle citochine e dei
relativi fattori inibitori, il coinvolgimento delle sottopopolazioni
linfocitarie e i vari segnali di apoptosi). Vari studiosi hanno
indagato sulla presenza di livelli serici delle citochine in
pazienti con sindrome da fatica cronica senza giungere a un
chiaro quadro della situazione immunologica. I ricercatori sono
concordi che questo ¢ dovuto principalmente alla eterogeneita
dei pazienti, la variabilita del profilo delle citochine che a loro
volta sono influenzate da molti fattori (ormoni, ritmo circadiano,
dalle stagioni e dalle temperature) ed anche dalle diverse
modalita tecniche di rilevamento laboratoristico. In accordo
con i recenti studi di ricerca molecolare sulle sequenze dei
promotori delle citochine, i pazienti con sindrome della fatica
cronica sembrano esibire una maggiore produzione del fattore di
necrosi tumorale-alfa (TNF-a), che ¢ presente maggiormente in
condizioni normali nel sesso femminile, e una bassa percentuale
di interferone-gamma (IFN-y)*3. Queste modificazioni delle
citochine confermano una eziopatogenesi infiammatoria della
CFS/ME e in particolare sembrano essere strettamente collegate
alle infezione da EBV che caratterizza 1’andamento ciclico
della malattia e la buona risposta, da parte di un sottogruppo di
pazienti, alla valacyclovir®’.

Un disequilibrio fra un aumentato livello di citochine anti-
infiammatorie e di riduzione di quelle infiammatorie ¢ stato
trovato in ragazze affette da sindrome da fatica cronica severa®. E
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dasegnalare un’alterazione della produzione di IL 1 da parte delle
cellule mononucleate periferiche in donne in fase premestruale?.
Non ¢ stata ad ogni modo dimostrata una variazione di queste
citochine con i vari gradi di fatica'.

Vari studi hanno confermato che nel sesso femminile vi ¢ un
aumento di una serie di citochine che sono collegate ad una
diminuzione dei linfociti Thl ed un aumento dei Th2 che porta
a raggiungere un equilibrio del network con I’attivazione dei
NK*1°,

Disregolazione cellulare

Numerosi studi hanno indagato il fenotipo e le variazioni
funzionali delle sottopopolazioni del sistema immune, quali il
profilo delle citochine e della regolazione della risposta immune.
Un ruolo fondamentale lo svolgono le cellule NK che possono
essere ridotte numericamente'! o dal punto di vista funzionale!>'3,
Le cellule NK sono importanti nel controllare le infezioni
virali ed ¢ possibile che la loro disfunzione possa portare a una
cronicizzazione di un’infezione virale in soggetti con sindrome
da fatica cronica, come in caso di riattivazione di un’infezione da
EBV™. Altre osservazioni riportano un aumento dell’espressione
di marcatori antigenici sulla superficie di cellule linfocitarie come
un aumento del numero dei linfociti T CD8 (citotossici), positivi
CD 38 (coinvolta nell’adesione, nella traduzione cellulare e
nell’attivazione dei canali del calcio) associati ad una maggiore
espressione HLA-DR, che lega il recettore delle cellule T ed
aumenta in seguito a infezione e nella patologia autoimmune!'s.

Un aumento dei linfociti B con fenotipo CD20/CD5, che ¢
associato con una maggiore produzione di anticorpi, ¢ stato
documentato nei pazienti con sindrome da fatica cronica; in un
piccolo gruppo di pazienti vi ¢ inoltre un aumento dei CD2 che
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lega per i retrovirus'®. La presenza di autoanticorpi diretti contro
dei componenti nucleari ¢ stata rilevata nel 52% dei pazienti
affetti da sindrome da fatica cronica'”'8. Altri tipi di anticorpi
sono stati trovati nei pazienti con sindrome da fatica cronica con
differenze importanti e con numerose discordanze probabilmente
dovute a differenze genetiche, alle diverse metodiche di analisi e
all’eterogeneita della popolazione da indagare'.

Un importante ruolo sulla risposta immunitaria nel sesso
femminile ¢ quello dei glucocorticoidi, questi ormoni hanno
un potente effetto immunosoppressivo sul sangue ¢ pud essere
esacerbato dall’azione dei contraccettivi orali'®?.

Queste alterazioni immunitarie riscontrate a livello periferico
sembrano che possano essere presenti anche a livello del sistema
nervoso centrale con conseguenti disfunzioni che potrebbero
spiegare i disturbi neuropsichiatrici che manifestano i pazienti
affetti da CFS/ME®.
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Key Messages

I fattori immunologici hanno un ruolo nella CFS/
ME e sono collegati all’andamento ciclico della ma-
lattia e alle modificazioni ormonali nel sesso fem-
minile e sono la conseguenza di alterazioni delle
citochine e cellulari.

Il ruolo delle citochine non ¢ bene valutabile perché
presenta una certa variabilita legata alla eterogenei-
ta dei pazienti e all’influenza di numerosi fattori
ambientali e individuali. I pazienti affetti da CFS/
ME sembrano mostrare una maggiore produzione di
TNF-d e una bassa percentuale di [FN-y in relazione
all’infezione da EBV e in alcuni pazienti vi ¢ una
buona risposta alla terapia con valacyclovir.

Nel sesso femminile vi € un aumento di una serie di
citochine legate a una diminuzione dei linfociti Th1l
ed un aumento dei Th2 che conduce ad un equilibrio
del network con I’attivazione dei NK.

La disregolazione cellulare ¢ caratterizzata da
un’alterazione funzionale e numerica dei NK che
determina la cronicizzazione della malattia e alla ri-
attivazione di un’infezione da EBV. In un gruppo di
pazienti vi ¢ aumento di cellule T CD8 (citotossici)
associate a una maggiore espressione HLA-DR con
incremento nelle infezioni e nella malattia autoim-
mune.Un aumento dei linfociti B, fenotipo CD20/
CDS5, nei pazienti con CFS/ME, ¢ associato con una
maggiore produzione di anticorpi, con un aumento
dei CD2 che lega per i retrovirus.

Nel sesso femminile i glucocorticoidi hanno un
potente effetto immunosoppressivo sul sangue che
puo essere esacerbato dall’azione dei contraccettivi
orali.
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Le alterazioni immunologiche sono presenti anche a
carico del sistema nervoso con i conseguenti distur-
bi neuropsichiatrici.
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Disfunzioni del Sistema
Neuroendocrino

La fatica puo manifestarsi in varie forme. Quella acuta ¢ un
meccanismo fisiologico con cui I’organismo di un individuo sano
protegge se stesso da vari tipi di stress, ¢ generalmente legata ad
una singola causa e si risolve facilmente con il riposo o con un
cambiamento dello stile di vita (dieta, esercizio, riposo, stress
management, ecc)’.

La fatica cronica ¢ invece considerata patologica, indice di mal
adattamento, ed ¢ tipica di pazienti affetti da patologie croniche
quali I’artrite reumatoide (AR), il lupus eritematoso sistemico
(LES), alcuni disturbi psichiatrici, 1’ictus ed il cancro®.

I mantenimento dell’omeostasi, durante un’aggressione
all’organismo, vede D’attivazione del sistema immunitario, la
risoluzione del danno e la protezione dell’ospite dai potenziali
danni causati dai mediatori dell’infiammazione. Fra questi
le interleuchine (IL) e/o le citochine (IL-1, IL-6 e TNF-a in
particolare) attivano gli stessi pathways di risposta allo stress
per coordinare un’appropriata risposta immunitaria®*. I recettori
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delle citochine sono stati rilevati a tutti i livelli dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) e, pertanto, ogni livello puo
rappresentare un punto di integrazione fra segnali immunitari
e neuroendocrini®. A loro volta i glucocorticoidi agiscono con
un meccanismo a feedback negativo sulle cellule del sistema
immunitario innato per inibire l’ulteriore sintesi e rilascio di
molecole pro-inflammatorie. I glucocorticoidi influenzano
I’immunita veicolando le cellule del sistema immunitario verso
i siti di infiammazione ed alterando le risposte adattative a
valle mediante la conversione della risposta cellulare (del tipo
Thl infiammatoria) a umorale (Th2 anti-infiammatoria)>®. I
glucocorticoidi si configurano come ormoni immunomodulatori
che stimolano o sopprimono il sistema immunitario in maniera
dipendente dalla loro concentrazione, dal tipo di risposta
immunitaria, dal compartimento corporeo e dal tipo di cellula.
I glucocorticoidi giocano inoltre un ruolo importante nella
regolazione del sistema nervoso simpatico (SNS). Infine i
glucocorticoidi endogeni, in aggiunta all’azione positiva su
enzimi implicati nella sintesi delle catecolamine e sui recettori
per le stesse, regolano le risposte del SNS nelle condizioni di
riposo e nel periodo post-stress’, mantenimento di motivazione
ed attivazione fisiologica.

Visto il ruolo dell’ormone rilasciante la corticotropina
(corticotropin-releasing hormone o CRH) nell’attivazione
dell’asse HPA, ¢ stato ipotizzato che un difetto della sintesi e/o del
rilascio di CRH possa anche contribuire allo sviluppo della fatica®.
Infatti, un’alterazione dei pathways centrali di CRH ¢ stato rilevato
in vari stati cronici di malattia caratterizzati dalla fatica, quali LES
e sclerosi multipla, AR, fibromialgia e CFS/ME*®,

Per quanto riguarda le comunicazioni fra asse HPA e immunita,
sussistono forti evidenze di interazioni fra sistema immunitario,
sistema nervoso autonomo (SNA, ovvero la somma di SNS e
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sistema nervoso parasimpatico) e nervi periferici. In sintesi,
ormoni circolanti come i glucocorticoidi regolano 1I’immunita a
livello sistemico, mentre le vie neuronali regolano I’immunita a
livello locale e regionale. Il SNS ed i nervi periferici innervano
gli organi del sistema immunitario, dove I’influenza del simpatico
puo essere insieme pro ed anti-infiammatoria, dipendentemente
dal tipo di recettore adrenergico cui si legano le catecolamine’.
Il rilascio di neuropeptidi quali la sostanza P dai nervi periferici
tende ad avere azione pro-infiammatoria'®. 1l rilascio locale
di noradrenalina o adrenalina circolante influisce anche sulla
mobilita, sulla proliferazione e sulla funzione dei linfociti, come
pure sulla produzione di citochine. Per quanto riguarda il sistema
nervoso periferico, anche 1’attivita parasimpatica afferente ed
efferente ha mostrato carattere immunomudulatorio. Mentre
le fibre vagali afferenti esprimono il recettore per I'IL-1 su
cellule pregangliari situate sui gangli parasimpatici', le fibre
vagali efferenti esercitano azione anti-inflammatoria mediante il
rilascio di acetilcolina'?. Anche il nervo vago agisce con feedback
negativo sul sistema immunitario.

La disregolazione di uno di questi sistemi puo determinare,
quindi, la disregolazione di sistemi fisiologici € comportamentali
multipli, con conseguente risposta maladattiva allo stress™”!3. La
disregolazione nei rapporti fra sistema nervoso € immunitario
¢ descritta in molti disturbi legati allo stress, incluse patologie
a carattere infiammatorio, autoimmune, metabolico e
cardiovascolare, nonché disturbi psichiatrici e somatici. La
capacita delle citochine pro-infiammatorie di causare alterazioni
comportamentali, inclusi sintomi di fatica, ritardo psicomotorio,
anoressia, anedonia, iperalgesia, sonnolenza, letargia, dolori
muscolari, disfunzioni cognitive ¢ umore depresso portano a
pensare che le citochine possano contribuire alle caratteristiche
comportamentali della depressione’, come pure a disturbi
somatici quali la CFS/ME e la FM".
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La prima evidenza scientifica che I’inflammazione possa
indurre sintomi di tipo psicosomatico deriva dalle ricerche
sulla depressione. Esiste una forte somiglianza fra i sintomi
neurovegetativi della depressione ed il cosiddetto sickness behavior
indotto dall’inflammazione'. L’ immunoterapia con INF-o induce
il rilascio di citochine con conseguente insorgenza di due distinte
sindromi comportamentali: una sindrome neurovegetativa, che
compare precocemente, perdura nel tempo e risponde solo in
minima parte al trattamento con gli antidepressivi tradizionali; ed
una sindrome di tipo affettivo-cognitivo, caratterizzata da umore
depresso, ansia e disfunzioni cognitive, che esordisce in maniera
tardiva e viene trattata facilmente con inibitori selettivi del reuptake
di serotonina (SSRI)". Inoltre, nei pazienti affetti da cancro ¢&
stato osservata un sindrome con caratteristiche comuni sia alla
sindrome affettivo-cognitiva che a quella neurovegetativa. Infatti
la fatica legata al cancro non risponde bene agli antidepressivi,
segno che non puo trattarsi esclusivamente di un problema
affettivo o comportamentale'®. La fatica legata al cancro & stata
infatti associata anche ad elevati biomarkers dell’infiammazione
e disfunzioni dell’asse HPA'. Sembra che queste due categorie
di sintomi siano mediate da meccanismi biologici differenti. Ad
esempio, le vie dopaminergiche potrebbero giocare un ruolo
rilevante nei confronti di altri neurotrasmettitori monoaminergici
(serotonina, noradrenalina) nel subset di pazienti con sindrome
neurovegetativa'’. A supporto di questa nozione, Meeusen et al*°
hanno proposto un’ipotesi di fatica centrale ed hanno suggerito
che I’aumento a livello centrale del rapporto serotonina/dopamina,
associato a stanchezza e letargia, acceleri I’esordio della fatica.

Inoltre, agenti esterni immunogeni ¢ psicogeni possono agire
a livello del sistema neuroendocrino e dei neurotrasmettitori
centrali, sensibilizzando il SNC ad esposizioni successive, ovvero
inducendo uno stato di vulnerabilita nei confronti dello stress,
fenomeno osservato in vari disturbi psichiatrici e psicosomatici?!.
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Evideiologiche della fatica:

CFS/ME e disgregolazione del sistema di risposta allo
stress

Per porre diagnosi di CFS/ME ¢ necessario che il soggetto
presenti una fatica severa da pit di 6 mesi senza una causa definita
(con I’esclusione di tutte le condizioni cliniche note per essere
accompagnate da fatica), in aggiunta alla presenza di sintomi tra
cui: mialgia, artralgia, riduzione delle facolta cognitive, cefalea,
malessere post-sforzo, disturbi del sonno*’. Molti di questi
sintomi sono suggestivi di una disregolazione centrale.

Asse HPA

Una parte sostanziale della ricerca sulle cause patofisiologiche
della CFS/ME si ¢ concentrata sulla disregolazione del sistema
neuroendocrino. L’asse HPA ¢ il sistema chiave deputato
all’adattamento dell’organismo a vari stimoli esterni, inclusi
quelli emozionali, fisici, chimici e immunitari. Questi stimoli
se non adeguatamente controbilanciati aumentano il rischio di
sviluppare una fatica cronica. La secrezione di glucocorticoidi da
parte della corteccia surrenalica si traduce in risposte regolatorie
multiple (metaboliche, comportamentali ed immunitarie), che
aiutano 1’organismo ad affrontare tali stress. Un’insufficiente
trasmissione glucocorticoide ¢ infatti stata associata con
un aumento dell’attivazione immunitaria e della risposta
inflammatoria, che potrebbero favorire la comparsa di sintomi di
fatica, malessere, sonnolenza, mialgia ed artralgia, preponderanti
nella CFS/ME®. La disfunzione dell’asse HPA, caratterizzata da
una secrezione di cortisolo inferiore ai limiti normali, rappresenta
uno degli elementi biologici che caratterizzano la CFS/ME,
sebbene la letteratura si inconsistente al riguardo. Poteliakhoff>?
per primo osservo attenuati livelli basali plasmatici di cortisolo
nei pazienti affetti da CFS/ME. Successivamente Demitrack et
al** riportarono una inferiore secrezione di cortisolo nei pazienti
con CFS/ME rispetto ai controlli sani. [ risultati di studi successivi
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hanno confermato gli inferiori livelli di cortisolo plasmatici e
salivari®, come pure fluttuanti livelli diurni di cortisolo®® ed una
riduzione della secrezione urinaria di cortisolo libero?”. Tuttavia,
nonostante il cospicuo numero di studi, non ¢ stato possibile
dimostrare I’ipocortisolismo in questi pazienti®® e I’insufficienza
surrenalica?. Studi piu recenti hanno individuato una diminuita
sensibilita ai glucocorticoidi da parte delle cellule del sistema
immunitario in adolescenti di sesso femminile colpite da una
fatica persistente®’, suggerendo una diminuita trasmissione del
cortisolo, che rafforzerebbe 1’idea secondo cui gli effetti della
riduzione del cortisolo contribuiscano allo sviluppo della CFS/
ME. Non confermata da studi in vitro®!.

Heim et al** dimostrarono che solo i pazienti con CFS/ME che
avevano avuto esperienze traumatiche infantili mostravano bassi
livelli di cortisolo quando paragonati con controlli sani. Quindi
si delinea una vulnerabilita a sviluppare la CFS/ME in risposta
allo stress®?, come osservato in modelli animali sottoposti a stress
nelle prime fasi della loro vita®. Pertanto la CFS/ME potrebbe
essere concettualmente definita come disordine di adattamento
innescato da fattori di rischio legati allo sviluppo anche in eta
infantile. Di notevole interesse ¢ ’ipotesi secondo cui 1 risultati
inconsistenti degli studi sull’asse HPA siano da attribuirsi a
misurazioni dell’ormone adrenocorticotropo (ACTH) falsate
dalla presenza di un fattore interferente, gli anticorpi anti-
ACTH*, che forzano I’organismo a compensare I’insufficiente
risposta di cortisolo.

Tuttavia I’ipocortisolismo potrebbe non rappresentare tanto una
causa, quanto piuttosto una conseguenza del disturbo, in quanto
legato all’inattivita®. In aggiunta, i sintomi stessi dello stress,
come ad esempio la fatica, i disturbi del sonno e dell’'umore ed
il dolore, possono contribuire all’ulteriore disregolazione dei
pathways biologici dello stress, che portano all’innesco di una
serie di reazioni a cascata con controllo a feed-forward positivo.
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Asse ipotalamo-ipofisi-gonadi (HPG)

Sia la FM che la CFS si verificano piu comunemente nel sesso
femminile e vi ¢ una maggior incidenza crescente di FM nei
periodi di cambiamenti e depauperamento dei livelli ormonali
pre e post menopausa, quindi legati al genere. In aggiunta,
alcuni studi suggeriscono che entrambe le condizioni potrebbero
essere causate da un deficit di estrogeni, riflettendo dunque
una ipoattivita dell’asse HPG*®. E stato dimostrato che lo stress
inibisce ’ormone rilasciante la gonadotropina (GRH) ¢ la
secrezione pulsatile di ormone luteinizzante (LH).

Figura 5 [ sistemi di risposta dell organismo allo stress: [’asse HPA

Infusioni di GRH nei ventricoli cerebrali portano infatti
all’inibizione della secrezione di LH nei primati*’. Non ¢ stato
chiarito perché la FM sia piu frequente nelle donne, tuttavia
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gli ormoni sessuali potrebbero avere un ruolo nell’espressione
della malattia. Pochi studi hanno focalizzato I’attenzione sulle
variazioni degli ormoni sessuali. Riedel et al*® hanno studiato
pazienti affette da FM e controlli durante la fase follicolare del
ciclo mestruale. Hanno osservato che le pazienti avevano livelli
di estrogeni significativamente inferiori rispetto ai controlli, a
dispetto di elevati livelli di FSH. Korszun et al*® e Akkus et al*’
non hanno invece trovato differenze fra i valori di FSH e LH fra
pazienti affette da FM e controlli sani. Le interazioni fra asse HPA
e asse HPG nell’amenorrea indotta dallo stress suggeriscono che
possa sussistere una perturbazione fra i due assi anche nella FM
e nella CFS/ME, in quanto condizioni legate allo stress. Nel 2004
Gur et al, confrontando 68 pazienti affette da FM con 62 pazienti
affette da CFS e 46 controlli sani, tutte nella fase follicolare del
ciclo mestruale, non hanno trovato differenze significative nei
livelli di FSH, LH, estradiolo, prolattina o progesterone, con
livelli di cortisolo significativamente inferiori in entrambi i gruppi
di pazienti rispetto ai soggetti sani (p<0.05)*'. Viceversa, Studd
and Panay* in uno studio condotto su 28 donne con CFS/ME
in premenopausa, hanno riportato che il 25% di esse mostrava
bassi livelli plasmatici di estradiolo, ipotizzando dunque che la
CFS/ME potesse rappresentare uno stato ipoestrogenico. Anche
Waxman and Zatskis® ritengono che il deficit di estrogeni fosse
un fattore scatenante rilevante nella maggior parte dei pazienti
con FM, raccomandando quindi la terapia estrogenica per il
trattamento della FM. Sempre nel 2004, Cevik et al** hanno
esaminato le concentrazioni di FSH, LH, progesterone, estradiolo
e cortisolo in 43 donne in premenopausa affette da CFS/ME,
contro 35 donne sane paragonabili per eta e sesso e fase del ciclo
mestruale. In questo studio non sono state rilevate differenze fra
le pazienti nelle due diverse fasi del ciclo mestruale, sebbene le
pazienti avessero livelli di cortisolo inferiori rispetto ai controlli
sani, come anche osservato nello studio precedentemente
menzionato*!.
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Ormone della crescita - Fattore di crescita insulino-
simile (asse GH-IGF)

L’ormone della crescita (GH), sia mediante ’azione diretta che
in via indiretta attraverso il suo maggior mediatore, il fattore di
crescita insulino-simile (IGF-1), ¢ un importante agente anabolico ¢
rappresenta un prerequisito fondamentale per I’omeostasi del muscolo.
Individui adulti che presentano un deficit di GH manifestano un certo
numero di sintomi in comune con i pazienti affetti da CFS, fra cui la
fatica e la depressione*. Bennett et al*® hanno trovato livelli di IGF-1
significativamente ridotti in pazienti con FM e attenuata risposta del
GH alla stimolazione con clonidina ¢ dopamina in un piccolo gruppo
di pazienti FM con bassi livelli di IGF-1. L’ipoglicemia indotta
dall’insulina ¢ un modello standardizzato di stress, che provoca
stimolazione ipotalamica e porta ad un aumento dei livelli di GH,
prolattina e cortisolo nell'uomo®’. La maggior parte delle azioni
anaboliche del GH sono mediate dalla produzione sistemica e locale di
IGF-1 e, a sua volta, I’attivita biologica di IGF-1 ¢ modulata dai livelli
delle proteine leganti IGF-1 (IGFBPs), in particolare IGFBP-1%. Nel
1997 Allain et al hanno confrontato i livelli di GH, IGF-1, IGF-2,
IGFBP-1, insulina e peptide C di pazienti affetti da CFS/ME non
depressi con quelli di controlli normali. Da questo studio sono emersi
livelli basali di IGF-1 ed IGF-2 inferiori nei pazienti affetti da CFS/ME
(p<0.05), insieme ad una ridotta risposta del GH allo stress indotto da
ipoglicemia (p=0.017). Infatti i pazienti CFS mostravano piu elevati
livelli di insulina e livelli inferiori di IGFBP-1 rispetto ai controlli.
Questo studio ha dunque fornito i primi dati che sostengono ’ipotesi di
anomalie dell’asse GH-IGF nella CFS. Tali risultati, come affermano
gli stessi autori, non spiegano ancora se le anomalie neuroendocrine
riscontrate in questi pazienti rappresentino un processo patologico
primario o se invece siano secondarie ad aspetti comportamentali
tipici della CFS, quali Iinattivita fisica®.

Sistema Nervoso Autonomo
Una serie di studi ha esaminato il coinvolgimento del SNA
nella fisiopatologia della CFS/ME. 1l razionale di questi studi
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si basa sull’osservazione che molti sintomi della CFS/ME,
ovvero affaticamento, vertigini, diminuita concentrazione,
tremori e nausea, potrebbero essere spiegati da una disfunzione
autonomica. In aggiunta al sistema neuroendocrino, il SNA ¢ un
altro sistema di regolazione chiave con cui I’organismo si adatta
ai cambiamenti. Cosi, la disregolazione autonomica potrebbe
ulteriormente innescare i sintomi della CFS/ME in risposta agli
stimoli che alterano 1’omeostasi.

Studi pilota hanno trovato una maggiore prevalenza di ipotensione
centrale e intolleranza ortostatica nei pazienti con CFS/ME,
misurata dopo ortostasi prolungata o mediante head-up tilt
test>®-53, Tuttavia, nonostante il gran numero di studi realizzati,
non sono state evidenziate differenze tra CFS/ME e gruppi di
controllo per quanto riguarda la disautonomia®.

Un’altra linea di ricerca nello studio delle alterazioni del SNA
nella CFS/ME si ¢ concentrata sulla valutazione di parametri
autonomici cardiovascolari. La maggior parte degli studi
concorda sull’aumento della frequenza cardiaca dei pazienti
affetti da CFS/ME, sia a riposo che sotto stress>>%. L’aumento
della frequenza cardiaca e/o la ridotta variabilita del ritmo
cardiaco, detta anche heart rate variability (HRV), sono in linea
con altri studi che hanno evidenziato un basso tono vagale o
una generale iperattivita simpatica®**8, Non ¢ a tutt’oggi noto se
esistano oppure no sottogruppi di pazienti con CFS/ME e alterata
funzione autonomica basata su fattori eziologici o elementi
patologici. L’iperattivazione simpatica, di concerto con una
bassa risposta glucocorticoide, pud contribuire all’iperattivita del
sistema immunitario, soprattutto in risposta allo stress, che puo
spiegare diversi sintomi della CFS/ME.

Metodologie non invasive per la valutazione dei sistemi
di regolazione dello stress

Il dosaggio di ormoni, citochine e sostanze neuroattive ha
frequentemente rappresentato un problema per medici e ricercatori
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a causa della necessita di eseguire test invasivi, come ad esempio i
prelievi di sangue. Metodologie non invasive ed ambulatoriali per
la determinazione di marcatori nervosi, endocrini ed immunologici
possono superare le varie limitazioni intrinseche dei metodi
invasivi, riducendo lo stress indotto dalla raccolta dei campioni e
consentendo una piu ampia applicazione. La raccolta di sudore e
saliva, cosi come la misura della HRV, sono metodiche non invasive
applicabili nella valutazione delle interazioni fra sistema nervoso
e sistema immunitario. In ultima istanza, valutazioni simultanee di
questi due sistemi con tecniche non invasive puo aiutare a chiarire
le interazioni sottostanti ed il loro ruolo nella predisposizione allo
sviluppo della malattia e alla progressione dei disordini legati allo
stress. Le metodiche sono riassunte in Tabella 2.

Tabella 2 Metodologie non invasive per la valutazione dei sistemi di

regolazione dello stress.

Raccolta della saliva:

Cortisolo salivare
o-amilasi salivare

Misurazione della Heart Rate Variability

Raccolta sudore patch cutanei
citochine pro infiammatorie

peptidi del sistema simpatico (neuropeptide-Y),
neuropeptidi legati al dolore (sostanza P e peptide
correlato al gene della calcitonina, o CGRP )

livelli di neuropeptidi del parasimpatico (peptide
intestinale vasoattivo)

Asse HPA: il cortisolo salivare

Le misurazioni singole di cortisolo non possono essere utilizzate
per interpretare accuratamente la funzionalita dell’asse HPA.
La risposta del cortisolo salivare mattutino sta ricevendo
considerevoli attenzioni scientifiche ed ha mostrato una discreta
sensibilita nel rilevare le disregolazioni dell’asse HPA legate allo
stress e a certe condizioni morbose, incluse la CFS/ME?*.
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SNA: a-amilasi salivare e Heart Rate Variability (HRT)
L’enzima digestivo a-amilasi (sAA) sta diventando un biomarker
sempre piu impiegato come indicatore di attivita del SNS. Le
ghiandole salivari sono innervate sia dal sistema simpatico che
dal parasimpatico (SNP). Qui la stimolazione simpatica aumenta
la secrezione di sAA mentre la parasimpatica incrementa il
flusso salivare®®®!. Le concentrazioni di SAA possono anche
essere impiegate come indice di disregolazione patologica del
SNA in condizioni cliniche e subcliniche, quali ansia e disturbi
somatici®!.

Un’altra valutazione del SNA puo essere condotta in maniera
non invasiva anche mediante la misurazione della HRV®, Una
ridotta HRYV, indicativa per un ridotto tono parasimpatico-vagale,
rappresenta un fattore di rischio indipendente per la morbidita e
la mortalita.

Sistemi nervoso e immunitario: individuazione di
biomarkers mediante patch cutanei

Un altro approccio non invasivo per la valutazione dei sistemi
nervoso ed immunitario si avvale della raccolta di sudore nelle
24 ore attraverso appositi patch cutanei. E stato dimostrato
che biomarkers del sistema immunitario quali le citochine
proinfiammatorie peptidi del sistema simpatico (neuropeptide-Y)
e neuropeptidi legati al dolore (sostanza P e peptide correlato al
gene della calcitonina, o CGRP), e ridotti livelli di neuropeptidi
del parasimpatico (peptide intestinale vasoattivo). Inoltre, i
livelli dei biomarcatori correlavano con i sintomi di ansia e
depressione, che suggeriscono il significato funzionale di questi
stessi pattern®64,

Un simile profilo di biomarcatori ¢ stato individuato in sindromi
legate a dolore e fatica®.
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Conclusioni

E stato dimostrato che gli stati di fatica cronica possono essere
attribuiti ad una disregolazione dei sistemi di stress, inclusi
I’ipoattivita dell’asse HPA, alterazioni del SNA caratterizzate
da iperattivita simpatica e basso tono vagale, alterazioni di tipo
immunitario, quali ridotte risposte cellulari e aumentate risposte
inflammatorie ed umorali. L’ipocortisolemia pud svilupparsi
in seguito ad una inappropriata sintesi o all’esaurimento
degli ormoni prodotti dall’asse HPA, alla downregulation
recettoriale e/0 all’aumentata sensibilita a feedback negativo®.
L’ipocortisolismo pud essere il risultato di una prolungata
di iperattivita dell’asse HPA a seguito di uno stress cronico,
traumatico e infettivo. La CFS/ME ed i disturbi legati a
dolore e fatica possono dunque essere degli effetti negativi di
una esposizione prolungata come regolazione maladattativa,
dell’asse HPA allo stress®. L’effetto risultante sarebbe dunque
la manifestazione dei sintomi tipici dell’insufficienza cortico-
surrenalica associata a disturbi psicologici. Le conseguenze
di una insufficiente produzione glucocorticoide, che include
I’iperattivita del SNS e I’insorgenza di uno stato infiammatorio,
daluogo ad effetti deleteri simili a quelli innescati dall’iperattivita
della trasmissione glucocorticoide, quali funzioni metaboliche,
cardiovascolari, immunitarie, neurologiche e comportamentali
alterate'®, con potenziamento di fatica e sintomi associati.

Non ¢ ancorachiaroil perché la CFS/ME colpisca prevalentemente
il sesso femminile. A partire da questa evidenza, sono state
formulate ipotesi circa il potenziale coinvolgimento dell’asse
HPG?** sebbene ulteriori studi sperimentali e clinici siano
ancora necessari per determinare il ruolo degli ormoni sessuali
nella patogenesi di questa condizione. Data la complessa natura
della fatica, con i suoi fattori di rischio e correlati fisiologici e
comportamentali, la strategia terapeutica piu efficace sembra
richiedere un’azione di tipo multimodale. La valutazione
simultanea di una vasta gamma di marcatori nervosi, endocrini
ed immunitari, mediante 1’utilizzo di tecniche non invasive,
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potrebbe aiutare a pianificare interventi terapeutici farmacologici
e complementari pit mirati. Questi esami possono anche essere
utili nel monitoraggio degli interventi terapeutici, per misurare
le variazioni dei meccanismi attraverso cui questi agiscono e
quanto abbiano peso nel modificare gli aspetti neuroendocrini
ed immunoregolatori della fatica.
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Disturlbi cognitivi nei pazienti
affetti da CFS/ME

I problemi neurocognitivi rappresentano uno dei sintomi piu
invalidanti della sindrome della fatica cronica'. Nonostante
la maggior parte dei pazienti lamenti difficolta in termini di
attenzione, concentrazione e memoria?, i risultati emersi dagli
studi neuropsicologichi sono spesso fra loro poco coerenti.
Come confermato da una recente review, I’evidenza suggerisce
un modesto ma significativo deficit nell’elaborazione delle
informazioni, una working memory (numero di informazioni
che una persona pud contemporaneamente immagazzinare
e processare simultaneamente) compromessa ed una scarsa
capacita nell’apprendimento di informazioni®. Questi deficit
potrebbero spiegare la scarsa performance dei pazienti affetti da
CFS/ME nei test di attenzione complessiva e di elaborazione delle
informazioni. Anche disagi psicologici o disturbi psichiatrici
coesistenti potrebbero contribuire ai deficit neurocognitivi.
In generale, comunque, le persone con CFS/ME sembrano
possedere abilita cognitive ed intellettuali normali**.
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Da uno studio del 1996 ¢ risultato che i disturbi cognitivi piu
frequentemente lamentati dai pazienti affetti da CFS/ME sono:
scarsa concentrazione, riduzione della memoria per eventi recenti
e ridotta capacita di espressione verbale®. Numerosi studi hanno
riportato che percentuali di pazienti con CFS/ME che vanno
dal 50 all’85% lamentano problemi di natura cognitiva e che
questi condizionano considerevolmente la loro vita sociale ed
occupazionale™ Come scritto in precedenza, sono numerosi gli
studi neuropsicologici che hanno tentato di descrivere la funzione
cognitiva nei pazienti con CFS/ME e di chiarire la relazione fra
disturbi cognitivi lamentati ed effettiva performance mentale.
Data la natura dei disturbi lamentati, tali studi neuropsicologici
si sono concentrati soprattutto sull’attenzione e sulla memoria?.

In una review del 2001, Michiels e Cluydts* hanno concluso che
“non ¢ stata individuata alcuna prova schiacciante che leghi la
faticaallaperformance cognitiva”, adispetto della forte sensazione
che hanno questi pazienti di avere uno scarso rendimento quando
stanchi. Questa conclusione si basava su analisi che correlavano
la fatica autoriferita con la funzione cognitiva. Alcuni studi
hanno mostrato una correlazione negativa, mentre altri nessun
tipo di relazione®.

Un confronto diretto fra pazienti affetti da CFS/ME con elevata
fatica mentale autoriferita e pazienti che presentavano una bassa
fatica mentale ha mostrato che i1 pazienti del primo gruppo
avevano un minor rendimento nei test che valutano la working
memory e ’attenzione sostenuta'. In aggiunta, i pazienti del
primo gruppo mostravano una performance ridotta alla fine del
test di attenzione sostenuta, indicando una fatica cognitiva. Una
possibile spiegazione della differenza fra questi risultati ed i
precedenti studi ¢ 1’utilizzo di indici di fatica mentale anziché
di fatica generale; le due fatiche potrebbero infatti rappresentare
sistemi fisiologici fra loro molto differenti. Per esempio, studi
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sull’esercizio e sulla funzione cognitiva nella CFS/ME hanno
mostrato che né gli esercizi fisici piu leggeri né quelli massimali
riducono la performance cognitiva in questi pazienti'-2,

Le discordanze emerse dal confronto dei vari studi che hanno
analizzato i disturbi neurocognitivi sono spesso dovute a differenze
nelle metodologie utilizzate e alla mancanza di obiettivita dei
test cui i pazienti sono stati sottoposti. Per questo motivo le
indagini neurocognitive ricorrono sempre piu spesso a software
appositamente studiati, mediante i quali ¢ possibile ottenere
risultati standardizzati, talvolta gia normalizzati per eta e grado
di istruzione dei pazienti. Quelli disponibili sono test validati,
semplici, che non richiedono particolari abilita informatiche
e di rapida esecuzione®'S, Recentemente & stato pubblicato
uno studio che metteva a confronto 25 pazienti affetti da CFS/
ME, 25 pazienti con depressione maggiore e 25 controlli sani’®.
Ciascun paziente e controllo era tenuto a compilare una batteria di
questionari cartacei su ansia, depressione e fatica, quindi veniva
sottoposto a test computerizzati TEA1.5". La batteria di test
prevedeva: un test, chiamato Phasic Alertness Task, misurava la
vigilanza fasica, una modifica transitoria della vigilanza in risposta
ad uno stimolo uditivo, due test di working memory, un test
sulla memoria visiva ed uno sulla memoria verbale. In aggiunta
veniva rivalutata la Phasic Alertness al termine della batteria di
esercizi (circa 1 ora e mezzo), in modo da stabilire il grado di
fatica raggiunto e quindi ’influenza della fatica sull’attenzione.
Ogni test misurava le capacita di attenzione, velocita di risposta,
numero di risposte giuste o sbagliate, producendo una serie di
risultati standardizzati. I pazienti con CFS/ME hanno mostrato
una piu lenta Phasic Alertness, insieme ad una compromissione
di working memory, memoria visiva e memoria verbale rispetto ai
controlli sani. I pazienti effetti da CFS/ME non erano comunque
piu suggestionabili né piu sensibili alla fatica indotta dalla sessione
di test rispetto agli altri due gruppi. I deficit cognitivi nei pazienti
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affetti da depressione maggiore erano soprattutto associati con
la depressione e la fatica autoriferita; nei pazienti con CFS/ME
sussisteva, invece, una correlazione piu debole fra cognizione e
depressione, e nessuna correlazione con la fatica.

Nello studio menzionato, relativo alla fatica mentale!®, 1a funzione
cognitiva era invece valutata mediante test computerizzati
Cambridge neuropsychological test automated battery
(CANTAB), in grado di analizzare la funzione psicomotoria, le
abilita di pianificazione e problem solving, memoria e attenzione.
I pazienti affetti da CFS/ME che lamentavano un’elevata fatica
mentale mostravano una compromissione significativa nei test
di working memory spaziale e attenzione sostenuta, rispetto a
pazienti che lamentavano una minore fatica mentale e rispetto ai
controlli sani. Nei pazienti con elevata fatica mentale 1’ attenzione
sostenuta risultava compromessa soprattutto nelle fasi finali
del test, sintomo dell’aumentato affaticamento cognitivo, che
contrasta con quanto emerso dallo studio precedentemente
menzionato. 1 pazienti affetti da CFS/ME con ridotta fatica
mentale hanno invece condotto performance paragonabili a quelle
dei soggetti non faticosi in tutti i test della batteria CANTAB.
Questi risultati mostrano la forte concordanza fra sensazione
soggettiva e misura obiettiva della compromissione cognitiva nei
pazienti con CFS/ME e suggeriscono che la fatica mentale ¢ una
componente importante della disfunzione cognitiva legata alla
CFS/ME",

Conclusioni

Il deficit cognitivo tra i pazienti con dolore cronico e fatica
sembra essere associato a molteplici fattori, con particolare
attenzione ai sintomi depressivi, stanchezza e catastrofizzazione
e in particolar modo le donne con dolore cronico appaiono
particolarmente vulnerabili ad esprimere in queste condizioni
una disfunzione cognitival’.
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Key messages

*  L’eventuale presenza di disturbi cognitivi nella CFS/
ME non ¢ stata dimostrata nei vari studi clinici.

. I vari studi si sono concentrati su alcune funzioni
cognitive in particoalre sulll’attenzione e sulla me-
moria.

e I risultati dei vari disturbi cognitivi segnalati nei
vari studi dipendono dalle metodologie utilizzate.

e | disturbi cognitivi nei pazienti con CFS/ME sem-
brano essere collegati con disagi di natura psicolo-
gica, specie nel sesso femminile.
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FORME SECONDARIE
E TRATTAMENTO

La sindrome da fatica cronica post-esposizione a tossici
ambientali e/o alimentari

La maggioranza degli studi fino ad ora effettuati concorda
nel descrivere la CFS/ME come una malattia eterogenea,
probabilmente multifattoriale’® nella quale fattori diversi
sarebbero in grado di interagire tra di loro, anche se non sempre
risultano presenti nello stesso paziente®*®. Nella maggioranza dei
casi, questi fattori restano “poco definiti” ed andrebbero pertanto
individuati nell’ambito di quelle che attualmente rappresentano le
ipotesi eziopatogenetiche piu accreditate: infettiva, immunitaria
e neuroendocrina®”®. Vi sarebbero, tuttavia, anche casi
riconducibili ad un primum movens ben definito e rappresentato
dall’esposizione a fattori tossici ambientali e/o alimentari,
come peraltro evidenziato anche in alcune forme “CFS-like™'.
Vengono di seguito riportate le principali forme CFS-like
secondarie a tale tipo di esposizione. Tra queste, le principali
sono rappresentate dalla “sindrome della guerra del Golfo”, dalla
“sindrome dell’edificio malato” e dall’intossicazione alimentare
da ciguatera, tutte dalle sorprendenti analogie con la CFS/ME in
termini di presentazione clinica.
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a) Sindrome della Guerra del Golfo

La definizione di “Sindrome della Guerra del Golfo” ¢ stato
coniata nel 1992 a seguito dell’osservazione di un focolaio
epidemico a carico di 79 veterani, reduci da tale esperienza
militare, caratterizzato dalla comparsa di sintomi ¢ segni non
spiegabili con patologie organiche ben definite!-'4. Molti veterani
del Golfo ritenevano di essere ammalati di CFS/ME ed il 6-17%
di coloro che risiedevano nel Regno Unito ¢ risultato affetto dalla
Sindrome della Guerra del Golfo'>!8. 1 sintomi piti comunemente
osservati riguardavano la sfera dell’umore e le funzioni cognitive.
Le ricerche che sono state condotte su questa popolazione di
pazienti, pur non avendo evidenziato specifici fattori causali,
hanno tuttavia consentito di individuare nell’esposizione a diversi
agenti tossici un possibile ruolo eziopatogenetico, eventualmente
di tipo multifattoriale: solventi, polveri da sparo, benzina,
sostanze sprigionate a seguito della combustione di olii, pesticidi,
farmaci impiegati a scopo profilattico (es. piridostigmina,
farmaci antimalarici, ecc.), immunizzazione attiva nei confronti
di diversi agenti infettivi considerati potenziali “armi biologiche”
(es.:meningococco, febbre gialla, antrace, epatite A, epatite B,
colera, peste, tossoide botulinico, ecc.), agenti infettivi'’*. Per
quanto riguarda I’ipotesi di un ruolo da parte di agenti infettivi,
esiste uno studio*' che ha evidenziato nei veterani della guerra
del Golfo un’elevata presenza di infezioni da clamidia, peraltro
descritta anche nei familiari piu stretti. In riferimento alle
vaccinazioni somministrate a questi soggetti in previsione del
soggiorno nell’area interessata dal conflitto (Iraq e Kuwait), era
stata avanzata |’ipotesi del ruolo scatenante di uno shift del pattern
citochinico daTh1 aTh2, con conseguente incremento dell’attivita
pro-infiammatoria, a sua volta responsabile del sintomo fatica,
delle mialgie e dei sintomi neuropsicologici correlati’?, Tale
ipotesi, in realta, non ¢ stata confermata di recente, sebbene le
vaccinazioni mantengano un importante ipotetico ruolo causale o
concausale tuttora da definire**. Studi di follow-up hanno inoltre
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consentito di individuare nell’obesita e nell’aver partecipato in
prima linea ai combattimenti, con conseguente maggiore stress
psicologico, fattori predisponenti nell’insorgenza e, soprattutto,
nella perpetuazione della sindrome?>*¢, Infine, il 10% circa dei
veterani che hanno sviluppato una forma CFS-like risponde
anche ai criteri diagnostici della “sensibilita chimica multipla”,
presunta e controversa malattia che, secondo i sostenitori della
sua esistenza, sarebbe causata dall’ipotizzata impossibilita di
una persona a tollerare un dato ambiente chimico o una classe di
sostanze chimiche, tra le quali un ruolo preponderante in termini
causali sarebbe rivestito dai pesticidi®’.

b) Sick building syndrome

Una forma CFS-like ¢ stata descritta in specifiche categorie di
impiegati accomunati tra di loro dallo svolgere il proprio lavoro in
edifici dalle caratteristiche strutturali e/o di comfort alberghiero
simili. Si tratta della “Sick building syndrome” (SBS) descritta
da diversi AA., anche in forma di piccoli focolai epidemici?®.
Le principali manifestazioni cliniche sono: irritazione cutanea
e delle mucose (soprattutto a carico di naso, occhi e gola),
astenia, difficolta di concentrazione e cefalea!. Le caratteristiche
strutturali o relative al comfort alberghiero piu chiamate in
causa sono state le seguenti: tasso di umidita superiore al 60%,
caratteristiche di illuminazione inadeguate ad erogare una buona
visibilita, impianti di aerazione inadeguati a garantire una buona
qualita dell’aria, sprigionamento di sostanze volatili tossiche
dai materiali di costruzione e dagli arredi (es. benzene, toluene,
toner delle fotocopiatrici, qualita della carta da fotocopiatrice),
presenza di infiltrazioni di acqua nelle strutture murarie favorenti
il proliferare di funghi, micotossine, batteri, endotossine, antigeni
e lipopolisaccaridi®®™®. E stata inoltre evidenziata una stretta
correlazione tra la prevalenza dei vari sintomi e le concentrazioni
urinarie di 8-idrossidesossiguanosina, un marker di danno
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ossidativo. Le caratteristiche ambientali che indurrebbero la SBS
lo farebbero quindi sempre attraverso 1’induzione di una cascata
di eventi che esiterebbero in un danno ossidativo®.

¢) Ciguatera poisoning

L’intossicazione da ciguatera ¢ una forma di gastroenterite
che nel tempo pud condurre ad una forma CFS-like®3¢. Segue
all’ingestione di pesce che a sua volta si ciba di alghe contenenti
le ciguatossine. Le ciguatossine sono neurotossine estremamente
potenti, prodotte da dinoflagellati presenti nei mari tropicali, ma
che, in epoca di globalizzazione, possono facilmente entrare nella
nostra catena alimentare. Queste tossine sono termoresistenti,
per cui la cottura del cibo non ne altera le proprieta. Inoltre, non
alterano le proprieta organolettiche dei cibi, che risultano quindi di
odore e sapore inalterati. Piu di 100.000 persone 1’anno incorrono
in un’intossicazione acuta da ciguatera a seguito del consumo di
pesce contaminato. Di queste, circa il 5% sviluppera una forma
cronica CFS-like, con sintomi costituzionali, manifestazioni
cutanee, disturbi neurologici e psichiatrici. La patogenesi anche
in questo caso non ¢ ben definita, per cui la diagnosi e la terapia
restano di difficile realizzazione®™ 3,

d) Amalgame dentarie

Una forma CFS-like, tuttora controversa, ¢ stata ipotizzata
anche in individui metallo-sensibili portatori di amalgame
dentarie, dove il composto chiamato in causa sarebbe il mercurio
(Hg). 11 metabolismo cellulare di tipo ossidativo, come anche
1 microrganismi che costituiscono la flora residente del cavo
orale e del tratto gastrointestinale, sarebbero in grado di indurre
I’accumulo di forme di mercurio dannose per |’organismo
stesso, come ad esempio 1’Hg catione bivalente che, a causa
della sua maggiore affinita per i tioli, provocherebbe I’inibizione
irreversibile delle proteine contenenti cisteina. Questo materiale,
utilizzato da quasi due secoli nella cura dei denti e quindi di
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comprovata biocompatibilita, sarebbe in grado di rilasciare
componenti volatili che andrebbero a contaminare la saliva, anche
se in dosi giornaliere di gran lunga inferiori a quelle note per
indurre sintomi neurologici®. Tuttavia, seppure le concentrazioni
di mercurio rinvenibili nella saliva e nelle urine possano risultare
di gran lunga inferiori rispetto a quelle considerate tossiche, esse
non sempre corrispondono alle concentrazioni che si andrebbero
a determinare a livello tissutale con il passare del tempo in seguito
ad esposizione cronica. Ad esempio, alcuni AA. avrebbero
dimostrato con il passare del tempo una contaminazione tissutale
a partenza da radici dentarie e dall’osso mandibolare***,

e) Ipersensibilita ai campi elettromagnetici

Fino ad oggi, la letteratura sulla ipersensibilita ai campi
elettromagnetici (HSEMF) ¢ piuttosto scarna e soffre di
problemi metodologici. La maggior parte degli studi pubblicati
su questo argomento sono stati condotti nei paesi scandinavi
¢ hanno focalizzato I’attenzione prevalentemente sui disturbi
dermatologici**®. T sintomi e segni a carico di altri apparati,
spesso tali da individuare una forma CFS-like, solo raramente
vengono riportati. Nel complesso, una definizione di caso per
una sindrome da ipersensibilita ai campi elettromagnetici ¢ poco
realizzabile in base agli studi caso-controllo condotti®®4748 ¢
pochi ricercatori hanno cercato di valutare la reale prevalenza
di questo disturbo. L’associazione piu studiata & stata quella
tra esposizione a videoterminali e problemi dermatologici,
quali prurito, secchezza cutanea, psoriasi, rosacea, acne,
dermatite seborroica, dermatite atopica, ecc., sebbene nessun
rapporto costante ¢ stato trovato tra le manifestazioni cliniche
e I’esposizione ai campi elettromagnetici®®. In conclusione, non
esiste nessuna evidenza scientifica sostanziale che consenta di
individuare una presunta “sindrome HSEMF.” Sono certamente
necessarie ulteriori ricerche per valutare in modo piu accurato la
reale e potenziale associazione causale tra esposizione ai campi
elettromagnetici e sindrome CFS-like.
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f) Impianti di protesi mammarie in silicone
(e vaccinazione antiepatite B)

In una casistica olandese, Vermeulen e Coll.3® hanno riscontrato
una significativa prevalenza di disturbi CFS-like in pazienti
portatrici di protesi mammarie in silicone, con un quadro ancor
piu severo in quelle che erano state sottoposte ad un secondo
intervento e/o a rimozione della protesi per rottura della stessa.
In particolare, rispetto ai pazienti con CFS, le pazienti con tali
protesi lamentavano prevalentemente dolori articolari diffusi
e mialgie, mentre erano riferiti in misura minore disturbi quali
faringodinia, sonno non ristoratore, cefalea inusuale e disturbi
di concentrazione e/o memoria a breve termine. E stato inoltre
descritto un caso di CFS/ME successivo alla somministrazione
del vaccino anti-epatite B in una donna portatrice di protesi
mammaria in silicone®'. In questo caso si ¢ ipotizzato che il
silicone, in veste di adiuvante, possa aver contribuito ad innescare
una risposta immunitaria anomala alla vaccinazione.

g) Esposizione ad organofosfati e ad altri pesticidi/
insetticidi

Diversi AA. avrebbero riscontrato una forma CFS-like in
persone esposte a pesticidi per motivi professionali. Vari lavori
hanno descritto I’insorgenza della CFS a seguito dell’esposizione
ad organofosfati, riportando in alcuni casi persino una stretta
correlazione tra lo score della CFS ed i livelli di esposizione
a tali sostanze’>*3. Autori spagnoli® hanno riscontrato in
lavoratori esposti ad insetticidi (organofosfati, piretroidi),
a seguito di procedure di fumigazione non appropriate, una
correlazione tra 1’esposizione a tali sostanze tossiche e lo
sviluppo di sintomi respiratori, gastrointestinali, neurocognitivi,
nonché di forme di fibromialgia ¢ CFS/ME. Tuttavia, I’assenza
in questi pazienti di sintomi suggestivi per un’intossicazione
acuta, farebbero ipotizzare il ruolo di un’esposizione cronica a
minime concentrazioni reiterate nel tempo. Dunstan e Coll.*
hanno riscontrato un’elevata concentrazione di composti
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organoclorinati (dicloro-p clorofeniletilene, esaclorobenzene) in
persone con CFS/ME, paragonabile a quella osservata in persone
esposte per motivi professionali a tali composti. Cio sarebbe a
favore del possibile ruolo di tali composti nell’insorgenza della
CFS/ME. Infine ¢ stata descritta anche una relazione tra CFS e
intossicazione cronica da monossido di carbonio, con rilevante
coinvolgimento delle funzioni cognitive®.

h) Esposizione ad altri metalli pesanti

L’ipotesi di un possibile ruolo causale del piombo in corso di CFS/
ME ¢ stata avanzata a causa della sua ben nota neurotossicita,
soprattutto a carico dei bambini®’. Anche il nichel ¢ stato chiamato
in causa, visto che in alcuni studi persone affette da CFS/ME
mostravano una prevalenza significativamente piu alta, rispetto
a soggetti di controllo, della positivita alle prove allergometriche
per il nichel®®>,

Conclusioni

Nonostante che per alcune delle esposizioni a sostanze tossiche
ambientali e/o alimentari descritte sembrerebbe suggestiva la
correlazione eziopatogenetica con la CFS/ME, a tutt’oggi non
esistono studi comprovanti un ruolo causale definitivo di sostanze
tossiche nello scatenare la CFS/ME. Qualunque sia il trigger che
porti ad innescare la sindrome, l'ipotesi piu verosimile ¢ che lo
sviluppo della CFS/ME non sia tanto legato ad un particolare
agente tossico o di altra natura (es. infettivo) quanto piuttosto
alla risposta dell ospite, eventualmente modificata da alterazioni
genetiche o fattori comportamentali.

Appare tuttavia auspicabile che studi epidemiologici
metodologicamente corretti possano consentire una definitiva
valutazione della potenziale relazione causale tra 1’esposizione a
sostanze tossiche e la comparsa della CFS/ME.
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Key messages

La CFS/ME comprende un sottogruppo di pazien-
ti per i quali I’esordio sembrerebbe riconducibile
all’esposizione a sostanze tossiche (CFS post-espo-
sizione a tossici).

Sono state descritte varie sindromi CFS-like appa-
rentemente secondarie all’esposizione a fattori tos-
sici ambientali e/o alimentari.

E stata pertanto avanzata I’ipotesi del ruolo causale
nella CFS/ME di fattori tossici di vario tipo: chimici
(pesticidi, polveri da sparo, chemioterapici, amal-
game dentarie, impianti di silicone, ecc.), biologici
(infezioni, vaccinazioni), alimentari (es.: intossica-
zione da ciguatera), fisici (impianti di illuminazio-
ne, campi elettromagnetici) o strutturali (edifici con
difetti strutturali di vario tipo).

Ad oggi non vi sono studi comprovanti un ruolo
causale definitivo di sostanze tossiche nell’insor-
genza della CFS/ME.

L’ipotesi piu verosimile sarebbe comunque quella
di uno sviluppo della CFS/ME a causa di un’anoma-
la risposta dell’ospite, magari condizionata da fat-
tori genetici e/0 comportamentali, ad un particolare
agente tossico o di altra natura (es.: infettivo).

Sono comunque necessarie ulteriori ricerche epi-
demiologiche per poter stabilire una reale correla-
zione causale tra esposizione a sostanze tossiche ed
esordio della CFS/ME.
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LA SINDROME DA
FATICA CRONICA
POST-INFETTIVA

La fatica, che pu0 essere presente in numerose sindromi
organiche e/o psichiatriche di varia natura ed eziologia, non
ultima la depressione primaria, ha ricevuto negli ultimi decenni
una collocazione nosografica autonoma come “sindrome da
fatica cronica” (CFS), soprattutto da quando un gruppo di studio
internazionale, coordinato dai CDC americani, ha proposto una
nuova definizione di caso! che, modificata nel 1994 da Fukuda
e Coll. degli stessi CDC?, ha riscosso un consenso pressoché
universale (vedi capitolo “definizione di caso CFS/ME”). Non
sono tuttavia mancati anche di recente alcuni aggiornamenti
proposti per facilitare la diagnosi clinica, che rimane ancora
fondamentalmente una diagnosi di esclusione.

Benché la definizione operativa della sindrome sia abbastanza
recente, la malattia ¢ tutt’altra che nuova. Tra i1 quadri
sintomatologici simili descritti nei secoli passati potremmo citare
quelli che risalgono a Galeno o la “febricula” descritta da Sir
Richard Manning nel 1970 o la neurastenia e la sindrome di Da
Costa del XIX e dell’inizio del XX secolo®. Tra il 1920 ed il
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1950 molti casi sovrapponibili vennero attribuiti alla brucellosi
cronica® ed intorno alla meta degli anni *80 almeno quattro
“report” avanzarono l’ipotesi di una sua associazione con la
“mononucleosi cronica” ed il virus di Epstein-Barr (EBV)>S.

Gli studi fino ad ora effettuati, compreso quelli condotti presso
il Centro di Riferimento della Clinica di Malattie Infettive
dell’Universita di Chieti, sembrano indicare che la CFS ¢
una malattia eterogenea, probabilmente multifattoriale’?;
essa potrebbe includere patologie diverse da un punto di vista
eziopatogenetico ma che si manifestano con gli stessi sintomi.
L’ipotesi patogenetica piu accreditata postula 1’intervento
nello scatenamento della sindrome di fattori diversi, in grado
di interagire tra di loro, anche se non sempre risultano presenti
nello stesso paziente”®!®!! Essi sono: infezioni latenti e/o
croniche, disfunzioni immunitarie e/o neuroendocrine'>!3,
tossici ambientali e/o alimentari'®'s, fattori psicologici e
comportamentali (Figura 6).

Tra gli eventi scatenanti, in soggetti predisposti da un punto di
vista genetico, un ruolo importante sembrano avere gli agenti
infettivi, e virali in particolare, la cui persistenza potrebbe
essere responsabile anche delle alterazioni immunitarie pure
segnalate in corso di CFS/ME. Queste ultime, facilitando il
riattivarsi di infezioni latenti, potrebbero a loro volta mantenere
il circolo vizioso che, attraverso un’attivazione cronica del
sistema immunitario, costituisce uno dei piu accreditati substrati
patogenetici per il mantenimento di uno stato di affaticamento
cronico e degli altri sintomi correlati.
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Figura 6 Fattori eziopatogenetici della CFS/ME
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L’ipotesi patogenetica infettiva (o post-virale) deriva, oltre che
dalla descrizione di focolai epidemici correlati ad agenti virali'®!”,
dalla relativa frequenza con cui ricorre, nei pazienti con CFS, una
sintomatologia d’esordio di tipo infettivo. In alcuni casi si tratta
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di infezioni ben caratterizzate (varicella, rosolia, mononucleosi
infettiva o altre infezioni erpetiche: da CMV, da HHV6, ecc.); piu
spesso la sintomatologia ¢ aspecifica, di tipo simil-influenzale,
con mal di gola, febbre, dolori muscolari, diarrea, ecc.'®2,

Tra i virus implicati vi ¢ innanzitutto I’EBV poiché la sindrome
¢ stata inizialmente descritta negli anni ’80 in pazienti con
segni sierologici di infezione cronica o persistente da EBV>S,
Tuttavia anche nella cosiddetta epidemia del lago Tahoe in
Nevada (USA)*"?? gli epidemiologi americani non hanno potuto
escludere che gli alti livelli di anticorpi anti-EBV dei casi di
CFS osservati, su cui si basava la correlazione eziopatogenetica,
potessero rappresentare solo 1’epifenomeno di un’attivazione
policlonale dei linfociti B, come sembrerebbe confermare la
concomitante presenza di piu elevati livelli anticorpali, rispetto
ai controlli, anche nei confronti di altri virus: CMV, HSV1-2,
virus del morbillo?>?,

Il problema ¢ strettamente correlato a quello “dell’infezione
cronica da EBV” emerso verso la meta del secolo scorso, dopo la
descrizione di quadri clinici di prolungato decorso o di sequele
dell’infezione acuta da EBV***526 o con la descrizione che ne
fece Isaac nel 1948 come di una sindrome caratterizzata da
“debolezza, dolore agli arti, febbricola e depressione”?’.

Piu recentemente con la mononucleosi cronica sono stati collegati
casi di “Chronic active EBV infection” (CAEBV) descritti
prevalentemente in Giappone e caratterizzati da un decorso
severo con gravi alterazioni ematologiche ed immunologiche,
con prognosi spesso infausta e con possibile evoluzione verso
malattie linfoproliferative EBV associate anch’esse a prognosi
assai riservata®*- Analoghe osservazioni sono state invece
effettuate in Occidente per le forme CFS-like di mononucleosi
cronica, a cominciare da quella descritta in forma epidemica sul
lago Tahoe, che ha dato un importante contributo alla definizione
di caso da parte dei CDC Americani'. E probabile che proprio a
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queste forme CFS-like debba essere attribuito il significato di
infezione cronica da EBV e che invece alle forme piu severe di
CAEBYV si debba attribuire piuttosto il significato di disordini
onco-ematologici associati ed eventualmente innescati da EBYV,
in virtu di fattori genetici dell’ospite (prevalentemente asiatico)
o del genotipo virale®'.

Ma per ci0 che riguarda piu precisamente i rapporti
eziopatogenetici tra EBV e CFS bisogna riconoscere che le
numerose indagini sierologiche e virologiche, condotte in oltre
25 anni dall’individuazione di una possibile infezione cronica o
latente CFS-like, non hanno permesso di raggiungere conclusioni
definitive anche se appare verosimile che, in un importante
sottogruppo di CFS post-infettiva, ’EBV possa avere un ruolo
come fattore scatenante della sindromenell’infezione acuta o come
fattore di mantenimento, durante le sue frequenti riattivazioni, in
soggetti con alterazioni genetiche e/o immunologiche.

Altri virus erpetici candidati nell’eziopatogenesi della CFS sono il
cytomegalovirus (CMV), i virus dell’herpes simplex (HSV1-2), il
virus varicella-zoster (VZV), ed altri herpesvirus umani (HHV®6,
HHV7 ed HHVS). In particolare un ruolo importante potrebbe
avere ’HHV6 (herpesvirus umano di tipo 6) che, essendo stato
descritto per la prima volta proprio all’epoca dell’epidemia del
lago Tahoe, ha subito evocato la suggestione di un suo possibile
legame con il cluster epidemico®?. Sia pure retrospettivamente si
¢ tentato di stabilire tale eventuale nesso eziopatogenetico (33),
ma senza successo. Si sono tuttavia accumulate, negli ultimi
anni, numerose evidenze cliniche e sperimentali a favore di una
sua implicazione nella patogenesi della CFS/ME3*3, Oltre ai
livelli anticorpali, di tipo IgM e IgG, segnalati con una prevalenza
statisticamente significativa nei casi di CFS rispetto ai controlli,
vi ¢ stata anche la dimostrazione del suo DNA nei linfomonociti
periferici del 63-81% dei pazienti con CFS rispetto al 20% dei
controlli*2. Inoltre PHHV®6 si replica nelle cellule NK (36), la
cui attivita sembra essere notevolmente compromessa in corso
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di CFS¥71238 Recentemente infine Chapenko e Coll.* hanno
trovato una prevalenza di infezioni persistenti o latenti da HHV6
(o di doppia infezione da HHV6 e HHV7) significativamente pit
alta tra i pazienti con CFS.

Anche I’herpesvirus umano di tipo 7 (HHV7) potrebbe essere
implicato nella patogenesi della CFS, sia per 1’omologia
genetica con I’HHV6 al quale sembra essere accomunato
dalle manifestazioni cliniche dell’infezione acuta, sia per la
dimostrazione della presenza del suo DNA nel plasma di pazienti
con CFS, spesso in associazione ad HHV6 o ad EBVY,

L’elevata incidenza nella popolazione normale di una sierologia
positiva per HHV6 ed HHV7 ed anche I’elevata prevalenza del
DNA di questi virus, risultata peraltro maggiore nella popolazione
civile rispetto a quella dei veterani americani costituita
prevalentemente da individui di sesso maschile*!, rendono
difficile attribuire alle osservazioni spesso analoghe nei pazienti
con CFS un ruolo eziopatogenetico sicuro. Nella loro revisione
dei dati su HHV6 ed HHV7, Revees e Coll.** sottolineano la
difficolta di dover comparare i risultati contrastanti di lavori
che variano notevolmente tra di loro per la classificazione dei
pazienti, la maggiore o minore appropriatezza dei controlli, la
diversita delle metodiche utilizzate e delle valutazioni statistiche
adoperate, spesso inappropriate3#41:43:4445

Rimane pero il fatto che, come per I’EBYV, la persistenza ¢ la
riattivazione di questi virus in soggetti geneticamente predisposti
puo avere un ruolo nella patogenesi della CFS/ME che invece non
si riscontra nella riattivazione asintomatica delle stesse infezioni
nei soggetti normali di controllo. Oltre ad essere confermata da
alcuni studi prospettici di soggetti con infezione da EBV*6 47,
questa ipotesi € coerente con le piu recenti osservazioni di Vernon
e Coll.*® che hanno evidenziato un profilo genetico dei pazienti
che evolvono verso la CFS/ME diverso da quello dei pazienti
che vanno incontro a completa guarigione. I geni implicati
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riguarderebbero la risposta dell’ospite ad EBV, una disfunzione
mitocondriale del metabolismo dei grassi e [’apoptosi.

Tabella 9. Virus potenzialmente implicati nell eziologia della CFS.

e Virus di Epstein Barr (EBV)

*  Cytomegalovirus (CMV)

*  Virus dell'herpes simplex (HSV - 1 e 2)
Virus varicella zoster (VZV)

e Altri herpesvirus umani (HHV - 6 ¢ 7)

e Enterovirus (Coxsackievirus)

e Parvovirus B 19

*  Retrovirus

*  Ross-River virus

*  Bornavirus

Altri agenti implicati nell’eziopatogenesi della CFS post-
infettiva sono gli enterovirus*>%352 ed in particolare i virus
coxsackie™™, Antigeni circolanti di questi virus e complessi
IgM sono stati riscontrati nella maggior parte dei pazienti con
CFS/ME, mentre il virus ¢ stato isolato solo nel 22% degli stessi
pazienti. L’RNA virale ¢ stato identificato in biopsie del muscolo
quadricipite nel 20-53% dei pazienti con CFS/ME***2, ma anche
nel 15% dei controlli. Benché queste osservazioni non siano state
confermate da altri laboratori, recentemente Lane e Coll.>® hanno
dimostrato la presenza di RNA enterovirale in 10 su 48 (20,8%)
biopsie muscolari di pazienti con CFS (insieme al DNA di EBV
in 9 pazienti su 10) ed in nessuno dei 19 controlli sani o affetti
da malattie muscolari di vario tipo. Infine Chia e Coll.5 hanno
descritto alcuni pazienti, con una CFS insorta dopo un’infezione
acuta da enterovirus, nei quali la persistenza di questi virus ¢
stata dimostrata nelle biopsie della mucosa gastrica effettuate a
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distanza di anni dall’episodio acuto. Alcuni degli stessi autori
avevano precedentemente dimostrato che un significativo
sottogruppo di pazienti con CFS/ME ha una forma cronica, non
citolitica, di infezione da enterovirus che puo essere diagnosticata
con la biopsia gastrica®.

Altri agenti virali a lungo ricercati nei pazienti con CFS/ME sono
i retrovirus. Le prime segnalazioni positive di De Freitas e Coll.?®,
relative ad HTLV-2, e del ricercatore Palca®, relative ad uno
spumavirus, non sono state confermate da altri ricercatori®’-2,

Del tutto recentemente tuttavia ha fatto molto discutere I’eventuale
rapporto eziopatogenetico con la CFS di gammaretrovirus di
origine murina, come XMRV (xenotropic murine leukemia
related virus), che era risultato presente nel tessuto neoplastico
di un subset di pazienti con tumore della prostata®. Lombardi
e Coll.* hanno infatti identificato in USA la presenza del suo
DNA nelle cellule mononucleate del sangue periferico (PBMCs)
di 68 dei 101 pazienti con CFS/ME esaminati (67%) e solo in 8
dei 218 controlli (3,7%). Questi risultati non sono stati tuttavia
confermati da altri gruppi di ricercatori, americani ed europei®"’.

Successivamente Lo e Coll. (71) del NHI di Bethesda (USA)
hanno riscontrato sequenze di retrovirus nell’86,5% dei pazienti
con CFS e solo nel 6,8 % dei controlli sani. Si trattava peraltro
di sequenze correlate ai retrovirus murini endogeni politropici
(MLV-like virus) piuttosto che ai retrovirus xenotropici
identificati da Lombardi. Anche questo risultato pero non ¢ stato
confermato da altri ricercatori dei CDC Americani’? che, oltre a
non evidenziare anticorpi rivolti contro questi virus, non hanno
riscontrato positivita della PCR per XM VR nei pazienti con CFS
e nei controlli.

Nel tentativo di dirimere queste discrepanze ancora piu
recentemente Knox e Coll.”® hanno condotto un’estesa
valutazione virologica dei campioni ematici di due popolazioni
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umane con diagnosi clinica di CFS/ME (CDC, 1994), molti dei
quali erano stati precedentemente diagnosticati come infettati da
XMRV. Essi non hanno riscontrato le sequenze di XMRV o di
MLYV e neanche virus infettanti nel sangue di ben 61 pazienti con
CFS/ME; inoltre hanno dimostrato che sequenze di tali virus
possono essere presenti in alcuni reagenti utilizzati per la loro
determinazione (anticorpi monoclonali, Taq polimerasi, ecc.).
Avendo peraltro escluso che le discrepanze possano dipendere
da differenze nella diagnosi delle coorti di pazienti (che sono
in parte gli stessi gia risultati positivi), gli auotri concludono
che le positivita precedentemente riscontrate riflettono la
contaminazione dei reagenti utilizzati.

Benché non sia probabilmente ancora possibile escludere un ruolo
dei retrovirus nella CFS/ME, come in altre malattie croniche (es.:
sclerosi multipla) in cui la loro presenza ¢ stata ipotizzata, non
sembra che XMVR o altri MLV siano effettivamente in grado di
stabilire nell’'uomo un’infezione attiva o latente’.

L’elenco dei virus potenzialmente implicati nell’eziopatogenesi
della CFS/ME non si esaurisce qui (tabella 9), ma per tutti gli
altri le evidenze e, soprattutto, le conferme sono attualmente assai
scarse o inesistenti. Fa probabilmente eccezione il parvovirus
B19 che pure ¢ stato correlato con la CFS/ME in diversi
“reports” e studi di follow-up”™7. Essi hanno confermato che la
sieroprevalenza degli anticorpi anti-parvovirus B19 ¢ simile nei
pazienti con CFS/ME e nella popolazione generale; tuttavia nel
41,5% dei pazienti con CFS/ME ¢ stato riscontrato 1’anticorpo
anti-NS1 del parvovirus che invece era presente solo nel 7%
dei donatori di sangue. Solo nei pazienti con CFS la positivita
anti-NS1 ¢ risultata associata ad una piu alta espressione di geni
(es.:. NHLH1 e GABPA) della quale gli stessi autori avevano
dimostrato I’alto grado di associazione con la CFS/ME”’.

Sono stati inoltre chiamati in causa agenti infettivi diversi da
quelli virali (tabella 10). Tra di essi un ruolo piu importante
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sembrerebbe avere, oltre a Brucella spp. per motivi se non altro
storici, Borrelia burgdorferi, clamidie e micoplasmi’®3?,

Una sindrome CFS-like ¢ stata descritta nel follow-up di pazienti
con infezione da Coxiella burneti (febbre Q) in Australia®! ed
in Gran Bretagna®, cosi come nel follow-up dei pazienti con
la malattia di Lyme da Borrelia burdgorferi®. Infine un’alta
prevalenza di infezioni da Micoplasma spp. ¢ stata evidenziata
in studi europei® ed in studi condotti nei veterani della Guerra
del Golfo, per i quali ¢ stata descritta una sindrome assimilabile
alla CFS/ME®. In questi casi, oltre a dimostrare anche un’elevata
presenza di infezioni da clamidie, che alcuni di noi hanno pure
riscontrato nella casistica di Chieti, una prevalenza altrettanto
elevata di infezioni da micoplasmi ¢ stata descritta anche nei
familiari piu stretti.

Per concludere vale la pena di citare il lavoro di Hickie e Coll."
che hanno condotto uno studio prospettico in una regione
rurale dell’Australia con 104.000 residenti ed hanno osservato
I’insorgenza di CFS/ME in 28 (11%) dei 253 partecipanti allo
studio che erano stati selezionati in base alla positivita nel plasma
delle IgM rivolte verso tre distinti agenti infettivi (EBV, C. burneti,
Ross River virus). Il tasso di CFS/ME post-infettiva ¢ risultato
simile a quello di altri studi di coorte che hanno seguito solo
pazienti con mononucleosi infettiva. Questo lavoro sembrerebbe
dimostrare che lo sviluppo della CFS/ME non ¢ probabilmente
tanto legato ad un particolare agente infettante quanto piuttosto
alla risposta dell’ospite, eventualmente modificata da alterazioni
genetiche o fattori comportamentali. In linea con queste
conclusioni vi sono altre osservazioni relative al coinvolgimento
di infezioni virali nei meccanismi eziopatogenetici della CFS/ME
come quella di una disregolazione del pattern della 2-5 A sintetasi
/ ribonucleasi L (RNase L), uno dei meccanismi di difesa che
risultano attivati dai linfo-monociti durante le infezioni virali®.
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Ammesso che per alcuni dei numerosi agenti infettivi candidati
all’eziopatogenesi della CFS/ME sia stato raggiunto un elevato
grado di evidenza nelle indagini clinico-epidemiologiche fin qui
effettuate, ed anche nell’ipotesi che altri agenti infettivi, finora
non identificati, possano essere in causa, rimane da individuare
il meccanismo attraverso il quale essi potrebbero determinare il
danno e, soprattutto, la fatica centrale o periferica o entrambe.

Tabella 10. Altri agenti infettivi potenzialmente implicati nell eziologia
della CFS/ME.

e  Brucella abortus

e  Borrelia burgdorferi (M. di Lyme)
e  Campylobacter jejuni

e  Coxiella burneti

e E.coliO157: H7

e  Mycoplasma spp.

e  Toxoplasma gondii

e  Chlamydia spp.

e  Giardia lamblia

e  Streptococchi di gruppo A

Certamente ci vengono in aiuto le alterazioni immunologiche che
pure sono state descritte in corso di CFS (vedi capitolo relativo),
e che possono essere determinate dagli stessi agenti infettivi
(per lo piu dotati della caratteristica di persistere, perlomeno a
livello cellulare, e/o di integrarsi nel genoma della cellula ospite)
o dalla reazione eventuale dell’ospite basata su fattori genetici
predisponenti o su modificazioni genetiche acquisite.
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La sequenza degli eventi, schematizzata nella figura 7, potrebbe
prevedere che la noxa virale o comunque infettiva determini uno
stato di attivazione immunitaria persistente (HLA-DR+, CD38+,
CD28+) e/o I’aumento di alcune citochine, con shift Thl —
Th2, osservato in numerosi studi condotti anche recentemente in
pazienti con CFS"37387887.88

Figura 7. CFS/ME: dall ipotesi virale a quella immunitaria.

C NOXA (virale?) )
\/

( Stato di attivazione immunitaria )

S P

incremento markers aumento delle
di attivazione linfocitaria ||citochine con shift Th1 ->

(HLA-DR+, CD38+, Th2
CD28+) (IL4, 1I-5, 1l-, 1I-10 ecc.)

Gli stessi meccanismi immunologici potrebbero, almeno in parte
essere innescati anche da fattori diversi da quelli infettivi (tossici
ambientali ed alimentari, fattori neuroendocrini, ecc.)¥*°.

Pertanto le alterazioni immunologiche, oltre ad essere esse stesse
annoverate tra i possibili fattori eziopatogenetici della sindrome,
rappresenterebbero un possibile substrato patogenetico per
I’intervento di agenti eziologici diversi. Oppure il substrato
patogenetico fondamentale della fatica (periferica e/o centrale)
¢ un altro, potenzialmente correlato alle modificazioni
immunologiche e non solo.
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Un ruolo determinante ¢ stato attribuito, in questi ultimi anni,
al danno ossidativo che, secondo I’ipotesi avanzata da Pall®,
deriverebbe dal rilascio di citochine pro-infiammatorie indotto
dalla causa scatenante (es.: infezione virale). Queste attiverebbero
la forma inducibile dell’enzima ossido nitrico sintetasi (iNOS)
e quindi stimolerebbero la produzione di ossido nitrico che, a
sua volta, interagirebbe con altre sostanze debolmente reattive,
quali I’anione superossido, per portare alla formazione finale di
un composto altamente reattivo come il perossinitrito (OONO).

Un ridotto metabolismo di tipo ossidativo, con aumentata
produzione di acido lattico, ¢ stato evidenziato in passato a
Chieti®! nel muscolo scheletrico di pazienti affetti da CFS/ME.
Inoltre ricercatori australiani®?> hanno riscontrato elevati livelli
ematici di marcatori di danno ossidativo nei pazienti con CFS/
ME, peraltro correlabili con ’espressivita clinica dei sintomi
riferiti. Vecchiet e Coll.”® hanno evidenziato un incremento
significativo di marcatori di danno ossidativo (TBARS) ed una
riduzione altrettanto significativa, rispetto ai controlli, della
durata della Lag-phase e dei livelli, plasmatici ed all’interno
delle LDL, della vitamina E.

Sono evidenti le possibili ricadute di tali osservazioni non solo in
ambito patogenetico, ma anche in campo terapeutico in quanto,
per esempio, la somministrazione di vitamina E ¢ riuscita a
correggere le alterazioni osservate a livello ematico®.

La sperimentazione clinica permettera di valutare se ¢ possibile
correggere lo stress ossidativo, presente a livello neuromuscolare,
con questo o con altri antiossidanti ed eventualmente correggere
le alterazioni dei lipidi di membrana, ad esempio mediante la
supplementazione con acidi grassi insaturi che pure sono risultati
efficaci in studi controllati sulla CFS*.

Gli studi di ordine eziopatogenetico sulla CFS/ME post-infettiva
possono permettere di allargare il discorso non solo alle altre
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forme di CFS/ME in cui la causa scatenante ¢ rappresentata da
fattori diversi, ma anche alla fatica presente in numerose patologie
croniche di cui rappresenta spesso il sintomo piu rilevante. Si
tratta non solo di molte patologie neurologiche croniche e delle
neoplasie, ma anche di malattie croniche ad eziologia infettiva in
cui questo sintomo si ritrova ai primi posti nelle indagini volte a
valutare la qualita della vita di tali pazienti.

Gli esempi principali riguardano due infezioni virali croniche
come la malattia da HIV e ’epatite cronica C*>*¢, In quest’ultima
in particolare ¢ stato gia evidenziato il ruolo potenziale delle
citochine pro-infiammatorie i cui livelli sierici risultano
aumentati insieme alla produzione epatica. Inoltre ¢ stata descritta
una maggiore suscettibilita cellulare all’insulto ossidativo che
sembrerebbe avere un ruolo determinante nella patogenesi sia del
danno epatico che delle numerose manifestazioni extraepatiche®.

Le osservazioni effettuate sulla fatica nelle malattie sostenute da
queste infezioni virali croniche, concordanti con quanto segnalato
nella CFS/ME, consentono probabilmente di accomunare ad esse
da un punto di vista patogenetico le forme di CFS post-infettiva
e non solo.

Per concludere occorre sottolineare che i numerosi studi di
tipo microbiologico, sierologico ed immunologico effettuati
nei pazienti con CFS post-infettiva sembrano confermare
il potenziale ruolo di alcuni agenti infettivi. Questo perd
¢ comunque riconoscibile solo per un sottogruppo di CFS
che, nella casistica del Centro di Riferimento per la CFS/ME
dell’Universita di Chieti, rappresentano poco piu del 40% di tutti
i casi osservati. Da qui la necessita di indagare su tutto cio che ¢
“a valle” dell’infezione persistente eventualmente presente, per
poter incidere su di un possibile substrato patogenetico comune a
tutti i possibili fattori eziologici fino ad ora individuati.



Capitolo 10  La sindrome da fatica cronica post-infettiva 149
Key messages

* La sindrome da fatica cronica (CFS) ¢ una malattia
eterogenea, probabilmente multifattoriale, nel cui
scatenamento intervengono fattori eziologici diver-
si spesso in grado di interagire tra di loro.

» Tra gli eventi scatenanti, in soggetti predisposti da
un punto di vista genetico, un ruolo importante
sembrano avere gli agenti infettivi la cui persisten-
za potrebbe anche essere responsabile delle altera-
zioni immunitarie pure descritte in corso di CFS.

*  Tra gli agenti infettivi potenzialmente implicati un
ruolo preminente sembrano avere i virus erpetici ed
in particolare il virus di Epstein Barr (EBV) o del-
la mononucleosi infettiva.

*  Secondo molte segnalazioni almeno un sottogrup-
po di pazienti con CFS si identificano nelle forme
croniche di infezione da EBV o riconoscono nelle
frequenti riattivazioni di infezioni virali persistenti
il principale meccanismo patogenetico.

e Altri virus potenzialmente implicati sono gli ente-
rovirus ed i retrovirus. Per quest’ultimi le recenti
segnalazioni relative ad un gamma-retrovirus di
origine murina si sono dimostrate prive di ogni fon-
damento in quanto attribuite a contaminazione dei
reagenti utilizzati nelle indagini di biologia moleco-
lare.

«  E probabile che ai diversi agenti infettivi potenzial-
mente implicati nello scatenamento della sindrome
corrisponda un unico meccanismo patogenetico.
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» Infatti la noxa infettiva potrebbe determinare quello
stato di attivazione immunitaria persistente che, in
virtu dell’aumento di alcune citochine o di uno shift
Thl — Th2, spiegherebbe gran parte della sintoma-
tologia tipica della CFS/ME.

*  Un’altra possibilita ¢ quella del danno ossidativo
come substrato patogenetico non solo di tutte le
infezioni croniche eventualmente implicate nella
patogenesi della CFS/ME ma anche di altri fattori
eziologici come i tossici ambientali ed alimentari o
1 fattori neuroendocrini.

* Da questo punto di vista la “fatica cronica” della
CFS/ME presenterebbe molte analogie non solo
con numerose patologie croniche e neoplasie, ma
anche con molte altre malattie croniche di eziologia
infettiva in cui la fatica si ritrova ai primi posti nelle
indagini volte a valutare la qualita della vita di tali
pazienti (es.: malattia da HIV ed epatite cronica C).
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FATICA CORRELATA
Al TUMORI

Nonostante sia possibile dare della fatica una definizione
soddisfacente dal punto di vista descrittivo, il fenomeno resta
arduo da inquadrare oggettivamente, soprattutto nei pazienti
oncologici.

Per questo motivo, negli ultimi anni, si ¢ assistito ad un
notevole sforzo per definire la fatica correlata ai tumori, in
termini anglosassoni la “Cancer-related Fatigue (CRF)”. Ad
oggi la definizione piu accreditata ¢ quella stilata da un panel di
“esperti” afferenti al National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) che definisce la CRF come “un senso soggettivo di
inusuale persistente fatica, correlato al tumore o ai trattamenti
associati che interferisce con le normali attivita del paziente”.
Inoltre recentemente i criteri diagnostici per la fatica correlata
ai tumori sono stati accettati dall’International Classification of
Disease (ICD 10 revisione) Tabella 11.

Ovviamente la definizione del NCCN non ¢ onnicomprensiva, ad
esempio non puntualizza che la CRF puo essere presente anche
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a notevole distanza di tempo dall’avvenuta guarigione, non pone
quindi I’accento sulla cronicita del sintomo e 1’assenza di recupero
nonostante adeguato riposo. Tale elemento la differenzia dalla
normale stanchezza degli individui sani, ma 1’accomuna ad una
altra forma di astenia patologica: la sindrome da fatica cronica
(CFS). Inoltre va sottolineato che gli “esperti” chiamati a definire
la CRF non avevano alcuna esperienza di CFS.

Tabella 11: Criteri per la definizione della fatica correlata al cancro
secondo la tabella ICD-10 *

A Significativa astenia, diminuzione del livello energetico,
o aumento della necessita di riposare, non proporzionati
rispetto a qualsiasi cambiamento nei livelli di attivita, non
oltre a 5 o piu dei seguenti criteri:

- debolezza generalizzata e pesantezza degli arti inferiori;

- diminuzione della concentrazione o dell’attenzione;

- diminuzione delle motivazioni o degli interessi ad intra-
prendere le attivita usuali;

- 1insonnia o ipersonnia o presenza di sonno non ristoratore

- difficolta ad agire;

- reazioni emotive marcate (es. tristezza, frustrazione o irri-
tabilita) alla sensazione di fatica;

- difficolta, attribuibili alla stanchezza, nel completamento
delle attivita quotidiane;

- percezione dei problemi con la memoria a breve termine;

- fatica post-esercizio che si protrae per diverse ore.

B - I sintomi causano distress clinico significativo o impe-
dimenti nel funzionamento sociale, lavorativo o in altre
aree.

C - Esiste I’evidenza anamnestica, clinica o laboratoristica

che i sintomi sono conseguenza del cancro o delle terapie
contro il cancro.

D - I sintomi non sono conseguenza principale di comorbidi-
ta psichiatrica quale depressione grave, delirio o forme di
somatizzazione.

*] sintomi sono stati presenti ogni giorno o quasi ogni giorno durante
due settimane consecutive del mese scorso:
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Dimensioni del problema

Secondo molti autori, la fatica ¢ il sintomo cronico piu frequente
in pazienti malati di cancro. Portenoy!, in uno studio su 151
pazienti affette da cancro dell’ovaio, ha rilevato la prevalenza
della fatica nel 69% dei soggetti, la meta dei quali descriveva
la propria sintomatologia come altamente invalidante. Ashbury?
ha studiato 913 pazienti che avevano ricevuto un trattamento
antitumorale nei precedenti 2 anni: la fatica veniva segnalata
dal 78% dei pazienti ed il 71% di questi ultimi riferiva che
essa interferiva con le normali attivita della vita quotidiana.
Hopwood?, all’interno di uno studio multicentrico randomizzato
sul trattamento del cancro polmonare (eta mediana 65 anni con un
range da 39 a 90 anni), segnalava stanchezza e perdita di energia
in piu dell’80% dei pazienti. In pazienti con malattia metastatica,
I’astenia superava il 75%.

Vogelzang®, per primo, ha confrontato 1’auto-percezione della
CRF da parte di un gruppo di 419 pazienti (eta mediana 65 anni)
sottoposti a chemioterapia o radioterapia, con la percezione di
200 caregivers (in prevalenza familiari). Il 78% dei pazienti
riferiva di aver provato 1’astenia durante la terapia, il 32% di essi
segnalava un’astenia giornaliera che interferiva con le proprie
attivita quotidiane. E emerso che i caregivers sopravvalutavano il
sintomo. Inoltre ¢ stato chiesto a 197 oncologi di valutare la CRF
nei loro pazienti (diversi dai 419 intervistati). Gli oncologi, pur
avendo una percezione della presenza dell’astenia molto simile
a quella dei pazienti, ritenevano che il dolore, piu che I’astenia,
fosse il sintomo cancro correlato piu debilitante, mentre i pazienti
riportavano il contrario.

Questi dati dimostrano che la fatica ¢ un problema frequente in
ambito oncologico ma spesso scarsamente considerato dal clinico,
la cui attenzione rimane per lo piu focalizzata sul sintomo dolore
e sulla sopravvivenza libera da malattia, nonostante il notevole
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impatto che tale sintomo dimostra sulla qualita di vita del
paziente. A questo proposito va anzi sottolineato che la crescente
attenzione di cui ¢ fatta oggetto la fatica in ambito oncologico
¢ conseguenza diretta e proporzionale dell’importanza che
in ambito medico-scientifico ha recentemente conquistato
I’argomento piu generale della qualita di vita in oncologia:
questionari sull’argomento sono presenti pressoché in ogni
protocollo che abbia per oggetto un trattamento terapeutico.

L’inadeguatezza dei trattamenti messi in atto per la fatica ¢ anche
suggerita dalla dimostrazione che alcuni dei problemi ad essa
associati, come ad esempio la depressione, sono generalmente
poco trattati in ambito oncologico. Infine, la fatica costituisce
uno dei reliquati di maggiore importanza per i pazienti che hanno
concluso con successo il trattamento antineoplastico specifico e
risultano liberi da malattia. I ricercatori hanno suggerito che in
questo caso la fatica sia correlata a una persistente attivazione
del sistema immunitario o ad altri fattori associati alla tossicita
tardiva derivante dai trattamenti. Purtroppo esistono pochi studi
longitudinali che valutano la prevalenza, la durata e i meccanismi
patogenetici della fatica nei pazienti liberi da malattia.

I pochi studi disponibili indicano una prevalenza fra il 17 % ed
il 21% quando vengono applicati criteri diagnostici restrittivi
quali quelli riportati nella definizione ICD-10, mentre con criteri
meno restrittivi il valore sale fino al 53%. Recentemente ¢ stato
evidenziato che la fatica € un sintomo frequentemente riportato
da pazienti “guariti” con pregressa diagnosi di carcinoma della
mammella o di linfoma di Hodgkin. Da uno studio condotto su
pazienti lungo-sopravviventi con pregressa diagnosi di linfoma
di Hodgkin, la fatica risulta essere uno dei maggiori problemi,
anche molti anni dopo la conclusione del trattamento e correla
con la presenza di sintomi sistemici all’insorgenza della malattia.
Altri studi perdo non confermano un’aumentata incidenza di
fatica in pazienti lungo-sopravviventi per tumore. Uno studio
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statunitense-canadese, ha riportato che pazienti con una pregressa
diagnosi di carcinoma ovarico € con un periodo medio di
osservazione pari a 7 anni dall’avvenuta diagnosi e trattamento,
non mostrano un aumento della fatica rispetto alla popolazione
generale. Tali discrepanze evidenziano [’eterogeneita degli
studi condotti e la potenziale diversita nelle varie patologie
oncologiche (per esempio linfomi vs. sarcomi) e la necessita di
ricorrere a definizioni comuni per quanto riguarda la fatica e la
durata del periodo di osservazione dalla fine del trattamento.

Fattori associati alla fatica nel paziente oncologico
Sebbene la fatica, quando attivamente ricercata, abbia una
prevalenza elevata nelle casistiche collegate ai pazienti
oncologici, non ¢ facile identificare i fattori consistentemente
associati a questo sintomo in tale sottogruppo di pazienti. I
fattori piu frequentemente implicati sono: trattamenti oncologici,
altre terapie, anemia, anoressia/cachessia, disturbi metabolici,
disordini endocrinologici, di stress emozionale, disturbi del
sonno, eccessiva inattivita, patologie polmonari, cardiache,
renali e neuromuscolari, algie di varia natura, infezioni e altre
malattie concomitanti (Tabella 12).

Tabella 12 Alcuni fattori piti comunemente associati alla CRF

Fattori di tipo clinico:

- trattamenti antitumorali

- anemia

- disfunzioni tiroidee

- malnutrizione - cachessia
- dolore

- infezioni

- alterazioni elettrolitiche

- insufficienza renale

- riduzione dell’attivita fisica
- malattie cardiovascolari

- patologie respiratorie
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Fattori di tipo psico-sociale:

- ansia

- depressione

- disturbi del sonno

- mancanza di supporto sociale

- inadeguate capacita di fronteggiamento

Modificata da: Sood A and Moynihan T.J. Cancer-related fatigue: an
update, Current Oncology Reports 2005, 7:277-282.

Ipotesi patogenetiche

Le indagini basate sullo studio dei fattori associati alla fatica
correlata ai tumori dimostrano che siamo ancora piuttosto lontani
dall’aver individuato uno schema patogenetico in grado di
integrare in tutto o in parte questi fattori in un unico meccanismo
d’insieme; infatti, nel corso degli ultimi anni sono state proposte
diverse ipotesi patogenetiche: immunologica, metabolica,
endocrina e neurofisiologica.

Ipotesi immunologica

E noto che la presenza di neoplasie & associata a un aumentato
rilascio di citochine pro-infiammatorie quali: IL-1, TNF-alpha e
IL-6. Queste citochine sono gia state messe in relazione con la
cachessia neoplastica e, date le loro peculiari funzioni, potrebbero
rivestire un importante ruolo anche nell’astenia. Recentemente in
un gruppo di 40 pazienti con cancro della mammella e con tempo
medio di sopravvivenza di almeno 5 anni, si sono osservati
livelli sierici di citochine pro-infiammatorie correlati al grado di
astenia persistente. Inoltre le pazienti con carcinoma mammario
che riferiscono fatica dopo un Iungo tempo dalla conclusione del
trattamento, hanno bassi livelli di cortisolo e un elevato numero
di linfociti T circolanti, oltre che elevati livelli di TNF-alpha e
neopterina.
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Date queste osservazioni si € ipotizzato che le citochine pro-
inflammatorie possano essere gli iniziatori e 1 mediatori del
fenomeno astenia, come schematizzato nella tabella'.

Ipotesi metabolica

La fatica insorge frequentemente quando si instaura uno
squilibrio fra le richieste dell’organismo e i supporti nutrizionali
atti a reintegrare tali richieste. Sebbene non sia stata ancora
dimostrata una chiara associazione fra fatica e stato nutrizionale
nei pazienti oncologici, tre possono essere i meccanismi
interessati: alterazioni nelle capacita dell’ organismo di processare
adeguatamente i nutrimenti, aumento delle esigenze energetiche
dell’organismo, e diminuzione dell’intake. Meccanismi e cause
di disturbi nutrizionali correlabili ad astenia sono riassunti in
tabella 13.

Ipotesi endocrina

La principale e pitu importante alterazione endocrina evidenziata
nei pazienti con CRF e CFS ¢ una disfunzione dell’asse ipotalamo-
ipofisario caratterizzata da un diminuito rilascio di steroidi,
gonadotropine ed androgeni, accompagnata da una ridotta
risposta dell’asse ipotalamo-ipofisario ai test di stimolazione.
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Tabella 13 Meccanismi e cause di disturbi nutrizionali correlabili a
fatica

Meccanismi Cause

Alterata capacita di metabo- Scompensi del metabolismo di gluco-

lizzazione dei nutrienti sio, lipidi e proteine

Aumento della necessita di ~ Aumento del consumo e della com-

energia petizione per i nutrienti ad opera del
tumore

Stato ipermetabolico causato dalla
crescita del tumore

Infezioni/febbre
Dispnea
Diminuzione dell’apporto  Anoressia
di fonti di energia Nausea/vomito
Diarrea

Ostruzione intestinale

\

E interessante notare che le citochine pro-infiammatorie, il
cui rilascio ¢ notevolmente aumentato nei pazienti oncologici,
interferiscono con la funzione del sistema ipotalamo-ipofisario
causando un decremento del rilascio di steroidi. Inoltre la
perdita del ritmo circadiano di molte funzioni biologiche quali:
la produzione di steroidi e di melatonina, il ritmo sonno-veglia
e la regolazione della temperatura corporea, ¢ un’alterazione
frequentemente riscontrata nei pazienti oncologici. E noto che
la perdita del ritmo circadiano di tali funzioni ¢ spesso associata
a disturbi del sonno, stati depressivi, anoressia ¢ non ultima
all’astenia. Queste osservazioni rendono suggestiva 1’ipotesi che
la perdita del ritmo circadiano e/o 1’alterata funzione dell’asse
ipotalamo-ipofisario possano essere i deficit essenziali per
I’instaurarsi della CRF, tuttavia non vi sono ancora sufficienti
evidenze scientifiche per comprovarla.
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Ipotesi neuromuscolare

Numerose sono le anomalie strutturali e funzionali a livello del
muscolo scheletrico riportate nel paziente oncologico. Sono state
descritte una ridotta sintesi di proteine muscolari, una ridotta
produzione di adenosin trifosfato (ATP) e un ridotto influsso
intracellulare di calcio.

Le anomalie neurologiche descritte globalmente nei pazienti con
CRF riconducono a una diminuita attivazione del sistema nervoso
centrale e una minor efficienza della placca neuromuscolare.

La chemioterapia pud provocare danni iatrogeni a livello del
sistemanervoso centrale e periferico e causare deficitdi vario grado
nella trasmissione nervosa a livello della placca neuromuscolare
con interessamento conseguente delle miofibrille. 1 danni
iatrogeni, a livello centrale e periferico, possono giocare un ruolo
importante nell’astenia definita cronica, ma rimane da stabilire
chiaramente se i chemioterapici potenzialmente neurotossici
siano effettivamente in grado di causare astenia attraverso questo
o altri meccanismi. Inoltre molti pazienti oncologici possono
assumente analgesici, ipnotici, antidepressivi, antiemetici o
anticonvulsivanti che, esercitando i loro effetti sul sistema nervoso
centrale e periferico, possono essere significativamente associati
alla genesi dell’astenia, soprattutto nei pazienti piu pesantemente
trattati. Come gia menzionato, altri studi focalizzano la loro
attenzione sulla riduzione della riserva delle proteine muscolo
scheletriche. Questo deficit a livello muscolare potrebbe
richiedere all’individuo una maggiore quantita di energia per
generare un’adeguata forza di contrazione durante I’esercizio o
durante prolungati periodi trascorsi in stazione eretta o seduta.

Sono stati proposti schemi patogenetici ancora piu complicati per
spiegare 1’astenia in base a una complessa interazione di fattori
biochimici, fisiologici e comportamentali. Questi modelli scendono
ulteriormente al livello della percezione dell’astenia da parte del
soggetto e coinvolgono quindi la persona nella sua globalita.
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Valutazione della fatica

La valutazione della fatica € intrinsecamente multidimensionale,
anche se la mancanza di oggettivi strumenti di misurazione
rende problematica 1’elaborazione di linee guida universalmente
validate. La valutazione del paziente con fatica inizia con la
raccolta di un’accurata storia clinica, che, al di 1a delle differenze
di valutazione del clinico che ha in cura il paziente (a loro volta
espressione  dell’ineliminabile soggettivita dell’operatore),
permetta di caratterizzare adeguatamente il livello e il tipo di
fatica, identificando gli eventuali fattori che contribuiscono
al suo sviluppo e al suo mantenimento. | fattori principali che
dovrebbero essere inseriti nella valutazione iniziale sono elencati
nella tabella 14.

Tabella 14 Inquadramento clinico del paziente oncologico con
fatica.

*  Caratteristiche della fatica

*  Tipo e grado della malattia e dei sintomi correlati al
trattamento e/o degli effetti collaterali

*  Storia del trattamento

*  Terapia in atto

*  Qualita del riposo, abitudine al rilassamento, presen-
za o meno di rituali di rilassamento

*  Stato nutrizionale

»  Effetti dell’astenia sulle attivita giornaliere e sullo
stile di vita

*  Valutazione psichiatrica

*  Esame fisico completo

*  Compliance per i trattamenti

*  Capacita lavorative

*  Risorse finanziarie

e Altri fattori.
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Una particolare attenzione deve riguardare i fattori associati alla
fatica (e possibilmente alla sua eziologia) che siano passibili di un
trattamento efficace. Tali fattori, come prima riportato, includono
ad esempio anemia, depressione/ansieta, dolore, disidratazione,
deficit nutritivi, uso di sedativi, terapie neurotossiche, infezioni,
febbre, disturbi del sonno e della mobilita. Nella tabella 11 sono
illustrati 1 criteri per la diagnosi di fatica correlata al tumore
cosi come sono stati inclusi nella tabella ICD-10. In questa
tabella i fattori associati al determinismo e alla fenomenologia
dell’astenia come sintomo sono riassunti in una visione globale,
facilitandone 1’inquadramento nella pratica clinica.

Come per altri sintomi puramente soggettivi quali il dolore,
potrebbe essere necessario incoraggiare il paziente e gli altri
membri della famiglia a riportare attivamente allo staff medico il
sintomo fatica e il suo andamento. A tutti i pazienti dovrebbero
essere date all’inizio del trattamento e anche successivamente
informazioni riguardanti il “potenziale astenizzante” legato alla
malattia o ai trattamenti, le possibili opzioni per il trattamento,
I’importanza di riportare questi sintomi, in modo da evidenziarli
e trattarli precocemente. Infatti, ¢ frequente il caso di pazienti che
non menzionano la fatica a meno che non siano sollecitati dagli
operatori sanitari, come se fossero in qualche modo costretti
a considerarlo I’inevitabile prezzo da pagare in cambio della
sopravvivenza.

Sebbene, come gia detto, non ci siano standard universalmente
accettati per la misurazione oggettiva della fatica, c’¢ comunque
una certa varieta di strumenti che sono stati sviluppati per
valutarla. La fatica ¢ inoltre comunemente inclusa negli strumenti
di valutazione della qualita di vita di tipo multidimensionale.
Nella tabella 15 sono riassunti i principali strumenti di valutazione
in questo campo. Tutti gli oncologi dovrebbero familiarizzarsi
con alcuni di essi in modo da utilizzarli appropriatamente nella
comune pratica clinica.
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Tabella 15 Scale e questionari di valutazione della fatica piu
comunemente riportati nella letteratura medico-scientifica

*  Functional Assessment of Cancer Therapy-Anemia
(FACT-An)

*  Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue
(FACT-F)

*  Piper Fatigue Self-Report Scale

*  Schwartz Cancer Fatigue Scale

*  Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20)

*  Brief Fatigue Inventory

*  Fatigue Symptom Inventory

*  Profile of Mood States Fatigue/Inertia Subscale

+  LeEs Visual Analogue Scale for Fatigue

*  Cancer Linear Analogue Scale (CLAS or LASA)

Trattamento della fatica

In assenza di un approfondito chiarimento del meccanismo
eziologico alla base della fatica nel paziente oncologico, gli
interventi terapeutici sono volti essenzialmente alla migliore
gestione della sintomatologia e al supporto emozionale. Sebbene
le raccomandazioni di natura generale su un’efficace gestione
dell’astenia nel paziente oncologico siano piuttosto comuni,
spesso alla prova dei fatti queste generiche raccomandazioni
rimangono lettera morta, cui non viene fatto seguire un intervento
basato su valutazioni scientifiche, possibilmente nell’ambito di
una valutazione multidisciplinare e attraverso la partecipazione
a studi controllati.

In quest’ottica ’'NCCN e la “Fatigue Coalition”, hanno sviluppato
delle linee guida e algoritmi per la gestione e il trattamento della
CRF. Le linee guida focalizzano in primo luogo il bisogno di
identificare e trattare le possibili condizioni patologiche reversibili
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associate alla fatica, evidenziando la necessita di un approccio
multidisciplinare, e identificano algoritmi di trattamento in base
al momento dell’insorgenza della CRF (malattia neoplastica
attiva e trattamenti in atto, insorgenza o persistenza della CRF
dopo I’avvenuta guarigione) e all’intensita della fatica (lieve,
moderata e severa).

Fondamentalmente il trattamento della CRF si avvale di terapie
specifiche e non specifiche e differiscono sostanzialmente da
quelle della CFS. Le terapie specifiche sono volte a correggere
i sintomi reversibili a essa, nelle terapie non specifiche, il
trattamento sintomatico ¢ principalmente e direttamente rivolto
alla fatica come tale, indipendentemente dai rapporti causali con
altri aspetti della sintomatologia coesistente.

Conclusioni

La fatica € uno dei sintomi piu comuni che i pazienti oncologici
accusano, sia alla diagnosi della malattia, durante i trattamenti e
nel follow-up, in particolare dopo la conclusione dei trattamenti
e senza malattia in atto. Quest’ultima situazione clinica ¢ quella
che piu € caratterizzante della fatica associata al cancro, una
forma di astenia cronica molto simile alla sindrome da fatica
cronica. Mentre ¢ spiegabile la fatica associata alla diagnosi di
cancro quando la patologia direttamente provoca questo sintomo,
o durante il trattamento a causa dei suoi effetti collaterali, la fatica
dopo la conclusione dei trattamenti, per esempio dopo un anno
dalla fine dei trattamenti € senza malattia attiva puo essere spesso
associabile alla sindrome da fatica cronica come sintomatologia
e cause patogenetiche. Purtroppo la definizione di fatica correlata
al cancro ¢ stata messa a punto da oncologi che evidentemente
non avevano esperienza della sindrome da fatica cronica. Gia
nella discussione della definizione di caso della CFS, nei primi
anni novanta, porto alla classificazione di Fukuda e collaboratori,
pubblicata su Annals of Internal Medicine del 15 dicembre
1994, fu valutata I’opportunita di mantenere, come diagnosi non



176 Sindrome da fatica cronica/Encefalomielite mialgica CFS/ME

escludente la CFS, la presenza di un tumore che non giustificasse
la sintomatologia della sindrome da fatica cronica, cio¢ in altre
parole non fosse presente alcun segno di malattia tumorale. A
quel tempo per una questione di semplicita e per non creare
confusione fu esclusa la presenza di tumore dalla possibilita di
diagnosi di CFS. Invece, quei pazienti che dopo un anno dalla
fine dei trattamenti continuano ad accusare o invece manifestano
per la prima volta una sintomatologia caratterizzata da astenia
severa e quegli altri sintomi simili a quelli della sindrome da fatica
cronica, possono essere considerati affetti da fatica correlata al
cancro o meglio sarebbe definirla CFS cancer-related. Questi
pazienti non hanno ovviamente una malattia tumorale residua e
non vanno valutati con indagini continue per valutare la presenza
di malattia oncologica che giustifichi la fatica, perché questa
invece non ¢ dovuta alla presenza di malattia, ma bensi dalla
diagnosi di tumore, /o dai trattamenti ricevuti e/o dallo stress
che questa diagnosi e i trattamenti ricevuti hanno comportato.
Vi sono peraltro anche pazienti oncologici che non hanno mai
ricevuto chemioterapia né ormonoterapia né radioterapia ma che
sono stati soltanto operati e che accusano una sintomatologia
tipo CFS cancer-related. Le cause di questa patologia non sono
conosciute, ma 1’ipotesi immunologica ¢ quella piu accreditata.
Il trattamento ¢ del tutto simile rispetto alla CFS.
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KEY MESSAGES

» La fatica correlata ai tumori (Cancer-Related Fati-
gue o CRF) ¢ “un senso soggettivo di inusuale per-
sistente fatigue, correlato al tumore o ai trattamenti
associati che interferisce con le normali attivita del
paziente” (definizione del National Comprehensive
Cancer Network o NCCN)

» La fatica ¢ il sintomo cronico piu frequente in pa-
zienti malati di cancro (dal 69% all’80% secondo
i vari dati della letteratura). La fatica ¢ un sintomo
frequentemente riportato da pazienti “guariti” (in
particolare pregressa diagnosi di carcinoma della
mammella o di linfoma di Hodgkin).

* Le cause della fatica oncologica: trattamenti on-
cologici, altre terapie, anemia, anoressia/caches-
sia, disturbi metabolici, disordini endocrinologici,
distress emozionale, disturbi del sonno, eccessiva
inattivita, patologie polmonari, cardiache, renali e
neuromuscolari, algie di varia natura, infezioni e al-
tre malattie concomitanti.

* La valutazione della fatica ¢ basata sui dati anam-
nestici, inquadramento clinico del sintomo fatica,
applicazione di scale di valutazione della fatica.

*  Per il trattamento sono raccomandabili interventi
terapeutici rivolti alla migliore gestione della sin-
tomatologia e al supporto emozionale. Si avvale di
terapie specifiche e terapie non specifiche e differi-
scono da quelle della CFS.

*  Visono forme CFS cancer-related. Le cause di que-
sta patologia non sono conosciute, ma I’ipotesi im-
munologica ¢ quella piu accreditata. Il trattamento &
del tutto simile rispetto alla CFS/ME.
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CFS/ME:
LE PROBLEMATICHE
PSICHIATRICHE

La presenza di comorbidita psichiatrica in pazienti affetti da
CFS, come anche la diatriba sulla natura stessa della CFS (fisica,
mentale o multifattoriale) sono argomenti tuttora molto dibattuti
in ambito scientifico internazionale'.

In passato la sintomatologia attualmente chiamata CFS era vista
come di esclusiva pertinenza psichiatrica (dalla Nevrastenia di
George Miller Beard passando per la Depressione Mascherata di
Lopez Ibor).

Nel 1869 il neurologo americano George Miller Beard descrive
un quadro clinico caratterizzato da grave e prolungata fatica,
associata a riduzione del funzionamento socio lavorativo e lo
chiama “nevrastenia” (“neurasthenia”). Beard considera questo
disturbo una conseguenza di fattori ambientali negativi, da curare
con il riposo assoluto. Nei primi anni del ‘900 Freud utilizza il
termine “nevrastenia” per indicare una condizione caratterizzata
da stanchezza mentale e sintomi dolorosi diffusi, e indica come
causa una inadeguata soddisfazione sessuale.
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Nella seconda meta del ‘900 vengono utilizzate i termini
“depressione mascherata”, “equivalente depressivo” , “depressio
sine depressione”™* per indicare sintomatologie a prevalenza
somatica in cui il sottostante nucleo depressivo si poteva cogliere
da sottili segni clinici oppure da criteri ex adiuvantibus (risposta

positiva ai farmaci antidepressivi).

Negli anni ‘50 viene introdotto il termine Encefalomielite
Mialgica (ME), per indicare una forma epidemica di disturbo
neurologico all’interno dello staff medico del Royal Free
Hospital di Londra. All’inizio, la ME viene comparata alla
nevrastenia e viene studiato il ruolo di microrganismi ed altri
agenti patogeni. In assenza i cause riconoscibili, la ME viene
definita una patologia psichiatrica. Nei primi anni ‘80 I’interesse
per la CFS/ME aumenta. I diversi gruppi di ricerca in quegli anni
presentano modelli dicotomici: organico versus funzionale?. Da
allora, medici, ricercatori, clinici e pazienti discutono sul nome
(CFS o ME), sulla definizione di caso, sulla esistenza stessa della
CFS/ME come malattia a s¢ stante e sulla sua collocazione in
ambito psichiatrico o internistico.

I criteri CDC® per la diagnosi di CFS/ME costituiscono un
importante spartiacque. Essi postulano che per diagnosticare la
CFS/ME, devono essere escluse numerose patologie psichiatriche:
disturbi del comportamento alimentare, disturbi bipolari, disturbi
depressivi maggiori con caratteristiche melanconiche o psicotiche,
schizofrenia e disturbi deliranti o psicotici di qualunque tipo, abuso o
dipendenza da sostanze psicoattive. Disturbi depressivi senza aspetti
psicotici 0 melanconici e tutti i disturbi d’ansia sono compatibili con
diagnosi di CFS/ME, ma necessitano di approfondita valutazione ed
inquadramento. Nonostante tra i criteri di esclusione siano inclusi
i “disturbi psicotici di qualunque tipo”, tale esclusione in genere
viene applicata solo ai disturbi di Asse I, per cui ¢ teoricamente
possibile la diagnosi di CFS/ME anche in presenza di disturbi di
personalita del cluster A (paranoide, schizoide e schizotipico), in cui
la sintomatologia psicotica ¢ presente.
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La diagnosi differenziale piu complessa tra CFS/ME e patologie
psichiatriche riguarda i Disturbi Somatoformi. Caratteristica
principale dei Disturbi Somatoformi ¢ la presenza di sintomi fisici
che non possono essere giustificati da una condizione medica
generale. E quindi quella di Disturbo Somatoforme una diagnosi
molto influenzata dalle tecniche diagnostiche a disposizione.

Attualmente, molti autori cominciano a vedere la CFS/ME come
un’entita clinica complessa e multidisciplinare, in cui componenti
somatiche e aspetti psicologici si embricano. Escludere una delle
due componenti, se pud portare dei vantaggi a breve termine,
a lungo termine rischia di privare il paziente di un trattamento
personalizzato ed integrato.

CFS/ME e comorbidita psichiatrica

I pazienti affetti da CFS/ME presentano un’alta prevalenza di
disturbi psichiatrici in comorbidita®. Molte patologie psichiatriche
vengono non diagnosticate (“missed diagnoses”), oppure
diagnosticate in maniera errata (“misdiagnoses”)’. La percentuale
di diagnosi mancate o errate si abbassa notevolmente se si
utilizzano strumenti diagnostici standardizzati, come le interviste
strutturate oppure le scale di valutazione per la sintomatologia
ansiosa e depressiva che non comprendano sintomi somatici.

Le difficolta nel diagnosticare i disturbi psichiatrici in comorbidita
in pazienti CFS/ME puo essere spiegata in parte dalla somiglianza
che molti sintomi di CFS possono avere con sintomi che fanno parte
di quadri psichiatrici (in particolare gli aspetti neurovegetativi dei
Disturbi Ansiosi e dei Disturbi Depressivi, nonché alcuni aspetti
cognitivi dei Disturbi dell’Umore, per esempio le difficolta di
concentrazione € memoria a breve termine).

Diagnosticare correttamente i disturbi psichiatrici nei pazienti
CFS/ME ¢ fondamentale per assicurare un trattamento ottimale
¢ personalizzato.
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Le interviste psichiatriche strutturate piu utilizzate in ambito
internazionale sono la Mini International Neuropsychiatric
Interview (MINI)® e la Structured Clinical Interview for DSM-
IV Axis I Disorders (SCID-I)°. Esse consentono di diagnosticare
patologie psichiatriche correnti o pregresse. Hanno il vantaggio
di essere molto accurate e lo svantaggio di richiedere un tempo
medio lungo (30-40 minuti) e un adeguato training formativo.
Le scale autosomministrate hanno il vantaggio di richiedere
un tempo molto breve e lo svantaggio di focalizzarsi su singoli
aspetti psicopatologici, senza dare una visione d’insieme. Una
scala molto usata per la valutazione dei sintomi depressivi ed
ansiosi in persone affette da patologie somatiche ¢ la Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS)™.

Secondo alcuni autori'!, una valutazione rapida, per esempio
con la parte introduttiva dell’intervista MINI (MINI screen)
e la HADS puo consentire al clinico di avere in pochi minuti
indicazioni su eventuali patologie psichiatriche da approfondire.

CFS/ME e disturbi depressivi
In letteratura internazionale viene riportato un tasso molto alto di
Disturbi Depressivi e Disturbi d’ Ansia nei pazienti CFS!2.

Per quanto riguarda i Disturbi Depressivi, il tasso di comorbidita
aumenta considerevolmente se, oltre alle patologie clinicamente
rilevanti, si tengono in considerazione anche i sintomi depressivi
sottosoglia!®. Esso diminuisce se pero si fa attenzione ad escludere
dalla valutazione della depressione tutti gli item somatici, che
quindi risulterebbero positivi anche in persone affette da malattie
organiche 1,

Ci sono ipotesi diverse per giustificare 1’alto tasso di comorbidita
tra depressione ¢ CFS. La depressione potrebbe essere una
reazione emotiva a una condizione fisica disabilitante, come
osservato in altre patologie mediche a decorso cronico'>'6,
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Depressione ¢ CFS potrebbero condividere gli stessi fattori di
rischio'”. In particolare, alterazioni comuni a livello di recettori
neurotrasmettitori ali, ad esempio una riduzione dei recettori
SHTIA a livello cerebrale’!® oppure le stesse alterazioni a
livello di sistemi ossidativi e inflammatori*’. Una recente review
di Maes?! postula che la frequente comorbidita tra depressione e
disturbi a prevalente espressione somatica, tra cui la CFS, possa
essere conseguenza di un alterato funzionamento dei sistemi
proinfiammatori e che controllano lo stress ossidativo e nitrico, sia
a livello periferico (inflammazione cellulo-mediata) che centrale
(microglia). Di conseguenza, si osserverebbe una riduzione nelle
capacita di neurogenesi e un aumento dell’apoptosi cellulare.

CFS/ME e Disturbi d’Ansia
L’altaprevalenza di Disturbi d’ Ansia nella CFS/ME ¢ ampiamente
documentata. In una metanalisi condotta da Henningsen et al'4
si evidenzia un’alta percentuale di Disturbi d’Ansia in CFS e
altre patologie funzionali, come la sindrome del colon irritabile
(Irritable bowel Syndrome, IBS).

Gli autori osservano che i livelli di ansia e depressione nelle
patologie come la CFS/ME sono superiori a quelli di pazienti
affetti da patologie croniche organiche, per cui non si puo
considerare che esse siano una conseguenza psicologica della
sofferenza fisica. D’altro canto, molte sindromi funzionali non
sono accompagnate da ansia e depressione, per cui non si puo
semplicemente considerarle un’amplificazione di sensazioni
somatiche dovuta a cause psichiche.

I sintomi fisici medicalmente inspiegabili andrebbero quindi
meglio descritti come una costellazione intermedia tra sofferenza
mentale e sofferenza fisica.

L’influenza degli eventuali disturbi psichiatrici in comorbidita
sul decorso a lungo termine della CFS/ME ¢ un argomento
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fortemente dibattuto in letteratura. Alcuni autori riportano una
correlazione significativa tra fatica, sintomi depressivi e riduzione
della qualita di vita in pazienti con CFS/ME ?*2, Diversi studi
hanno evidenziato una associazione tra presenza di patologie
psichiatriche ed esito negativo della CFS/ME?***7,

Kerr e colleghi® hanno suggerito I’ipotesi che la CFS/ME
possa essere suddivisa in 7 sottotipi sulla base della diversa
espressione genica. | diversi sottotipi genici sono associati a
fenotipi clinici differenti, alcuni dei quali ad alta prevalenza di
sintomi psichiatrici. Secondo gli autori, proprio i sottotipi con
alta prevalenza di sintomatologia psichiatrica sono quelli con
piu gravi manifestazioni somatiche. Tuttavia, altre ricerche non
hanno trovato associazioni significative tra presenza di sintomi
psichiatrici ed esito e gravita della CFS/ME®?,

CFS/ME e Disturbi di Personalita
Un aspetto molto controverso ¢ quello della personalita nei
pazienti affetti da CFS/ME.

La personalita puo essere studiata utilizzando strumenti
categoriali, come la Structured Clinical Interview for DSM-
IV Axis II Disorders (SCID-II)*, che consente la diagnosi di
Disturbi di Personalita, codificati sull’Asse II del DSM 1V. In
alternativa, si possono utilizzare strumenti dimensionali per
lo studio della personalita, per esempio 1I’Eysenck Personality
Questionnaire (EPQ)*!, il Temperament and Character Inventory
(TCI)** oppure il NEO Five-Factor Inventory (NEO-FFI)*®. Gli
studi in cui si utilizza la diagnosi categoriale di Asse Il DSM IV
sono pochi, probabilmente perché la diagnosi di Asse II ¢ di per
sé spesso criticata in letteratura, visto 1’alta sovrapposizione tra
diversi disturbi di Asse II e la controversa relazione con disturbi
di Asse L.
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Un recente studio di Nater e colleghi** ha utilizzato entrambi
gli approcci diagnostici. La personalita di un ampio campione
di soggetti con CFS ¢ stata studiata utilizzando sia criteri
categoriali (Diagnosi DSM 1V di Disturbo di Personalita) che
dimensionali (utilizzando il questionario NEO-FFI). Dal punto
di vista categoriale, si ¢ osservato che i pazienti CFS avevano
una percentuale di disturbi di personalita significativamente piu
alta di quella dei controlli sani (28% versus 7%), con un’alta
prevalenza di disturbi di personalita paranoidea, schizoide,
evitante, ossessivo compulsivo e depressivo. Dal punto di vista
dimensionale, i risultati del NEO-FFI hanno mostrato che, rispetto
ai controlli sani, i pazienti presentavano un’aumentato livello di
neuroticismo, definito come la “tendenza ad esperire emozioni
negative ed instabilita affettiva”. La presenza di tratti mal
adattativi di personalita influenza negativamente 1’espressione
clinica della CFS, associandosi a livelli piu elevati di fatica e di
sintomi depressivi**3®, Recenti sviluppi della ricerca in ambito di
medicina psicosomatica suggeriscono che i fattori di personalita
non siano causa diretta di patologie somatiche, ma che ne possano
modulare significativamente il decorso e 1’esito®”. Pertanto, lo
studio dell’assetto personologico dei pazienti con CFS/ME
potrebbe migliorare la comprensione dei bisogni e delle risorse
dei singoli individui. In tal modo, le terapie potrebbero essere
personalizzate e si potrebbe ottenere un contributo positivo per
la compliance al trattamento e per la costruzione di un miglior
rapporto medico/paziente.

CFS/ME, comorbidita psichiatrica ed effetto gender

La CFS/ME puo essere considerata una patologia di genere,
vista la maggiore prevalenza nel sesso femminile, osservabile sia
in studi epidemiologici su larga scala che su campioni clinici,
in ambito specialistico o di medicina generale®3° in quanto la
percentuale di femmine affette ¢ sempre superiore al 50% e negli
ultimi lavori il rapporto femmine/maschi ¢ intorno a 2. Uno
studio condotto da Kato e colleghi *’ su una corte di oltre 19000
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persone, ha selezionato circa 1000 soggetti con CFS, di cui oltre
800 (> del 70%) di sesso femminile (F/M ratio=2.63). Se oltre
alla CFS/ME si considerano anche altre patologie funzionali,
in primis la fibromialgia, la percentuale di donne si alza ancora
di piu. Per quanto riguarda invece la gravita dei sintomi della
CFS/ME, sembra che non vi sia alcuna significativa influenza
del sesso, come evidenziato in un recente lavoro di Cella and
Chalder (41) sull’intensita del sintomo “fatica”.

Nonostante sia la CFS/ME che i Disturbi Depressivi ed Ansiosi
siano piu frequenti nella popolazione femminile, negli studi svolti
su pazienti CFS/ME la percentuale di patologie psichiatriche

associate appare sostanzialmente la stessa nei due sessi>>*,

Trattamento della comorbidita psichiatrica in pazienti
con CFS/ME

Nonostante non vi siano chiare linee guida, i risultati dei pitu recenti
studi clinici suggeriscono che qualora un paziente affetto da
CFS/ME presenti contemporaneamente un disturbo psichiatrico
di Asse I, esso debba essere trattato, per migliorare la prognosi
a lungo termine e la qualita della vita®*. In particolare, i Disturbi
Depressivi necessitano di una diagnosi e di una terapia corretta e
personalizzata, visto I’alto rischio di condotte autolesive durante
le fasi acute di deflessione dell’umore**. I Disturbi d’Ansia,
invece, necessitano di trattamento soprattutto per 1’influenza
negativa che essi hanno sul funzionamento sociale e lavorativo
dei pazienti con CFS/ME: essi sono stati associati a un piu alto
grado di disabilita in termini di I’attivita lavorativa, mansioni
domestiche e relazioni interpersonali*s. Il trattamento della
comorbidita psichiatrica in pazienti con CFS/ME comprende sia
strumenti farmacologici che non farmacologici.
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Terapie psicofarmacologiche

Gli inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI) sono
attualmente considerati la prima scelta di trattamento per i
Disturbi Depressivi * e per i Disturbi d’ Ansia*’ nella popolazione
generale. Pertanto essi possono essere utilizzati per ridurre la
componente ansiosa ¢ depressiva nei pazienti con CFS, anche
se studi specifici su questa particolare popolazione medica sono
pochissimi. Uno studio di Amsterdam et al*?, ad esempio, ha
evidenziato una buona risposta al trattamento con S-citalopram
in un gruppo di pazienti affetti da CFS e Depressione Maggiore.

Per quanto riguarda i triciclici, essi associano all’azione
antidepressiva anche una azione antinfiammatoria, probabilmente
legate alle mast cellule*®. Questo potrebbe spiegare il frequente
utilizzo di bassi dosaggi di amitriptilina in pazienti con CFS,
non tanto per trattare i sintomi depressivi, quanto quelli somatici
(soprattutto fatica, dolori muscolari ed insonnia)*. Tuttavia,
i triciclici, per la maggiore incidenza di effetti collaterali ed
interazioni con altri farmaci, sono generalmente meno tollerati
e da considerare una seconda scelta. L’utilizzo di antidepressivi
atipici, come il bupropione, un bloccante centrale delle
catecolamine, ¢ stato riportato solo in osservazioni aneddotiche,
come terapia aggiuntiva agli SSRI, in casi di CFS/ME associati a
Depressione Maggiore .

Trattamenti psicoterapici

Attualmente, vi ¢ un solo studio pubblicato che valuta
I’utilizzo di trattamenti psicoterapici in pazienti CFS/ME con
comorbiditd psichiatrica: Prins e colleghi® hanno utilizzato
un trattamento di tipo cognitivo comportamentale (CBT) e
dimostrato un miglioramento delle condizioni psichiche dei
pazienti indipendentemente dalla presenza o meno di patologie
psichiatriche associate. Nessun effetto ¢ stato invece osservato in
termini di influenza sulla sintomatologia somatica.
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Key Messages

* I pazienti affetti da CFS/ME presentano un’alta pre-
valenza di disturbi psichiatrici in comorbidita.

* Il legame tra CFS/ME e patologie psichiatriche non
puo essere spiegato come un semplice rapporto di
causa/effetto: componenti somatiche e aspetti psi-
cologici si embricano in maniera complessa.

*  Molte patologie psichiatriche vengono non diagno-
sticate, oppure diagnosticate in maniera errata.

o Utilizzare strumenti diagnostici standardizzati,
come le interviste psichiatriche o i test psicometrici,
migliora la percentuale di diagnosi corrette.

*  Diagnosticare correttamente i disturbi psichiatrici
nei pazienti CFS/ME ¢ fondamentale per compren-
dere i reali bisogni dell’individuo, migliorando cosi
il rapporto medico/paziente e assicurando un tratta-
mento ottimale e personalizzato.

e ]I trattamento dei disturbi psichiatrici in comorbi-
dita nei pazienti CFS/ME si giova degli stessi stru-
menti, farmacologici e non farmacologici, utilizzati
nella popolazione generale, adeguando modalita e
dosaggi alle condizioni mediche individuali.
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TERAPIA

Nonesisteal momento un trattamento efficace perlasindrome della
stanchezza cronica. La maggior parte delle terapie somministrate
ha avuto un effetto palliativo. L’approccio terapeutico dipende
dalla fase clinica della malattia e ha lo scopo di alleviare i vari
sintomi, in particolare la fatica (Tabelle 1¢c-d). L’approccio nella
maggior parte dei casi ¢ personalizzato e basato su esperienze
aneddotiche senza far ricorso a raccomandazioni basate sulla
letteratura scientifica. Recentemente vi sono studi interessanti
che possono consentire un approccio su base scientifica. I diversi
interventi possono essere senza 1’utilizzo di farmaci o di natura
farmacologica. I cardini di questi approcci terapeutici restano il
sostegno emotivo del malato, la riduzione della sintomatologia e
il miglioramento funzionale (qualita della vita)'.

L’intervento di tipo non farmacologico, secondo studi controllati
randomizzati, sarebbe in grado di procurare un beneficio.
Quest’approccio ¢ diviso in cognitivo comportamentale e
riabilitativo®. La terapia cognitivo-comportamentale ¢ impiegata
con un discreto successo per aumentare l’attivitd dei pazienti e
per insegnare loro strategie di adattamento efficaci. L’intervento



206 Sindrome da fatica cronica/Encefalomielite mialgica CFS/ME

riabilitativo ¢ basato sull’esercizio aerobico graduato. Questi
interventi sono prolungati nel tempo e migliorano la qualita della
vita nei pazienti, specie se sono applicati precocemente?. Questo tipo
di intervento ¢ efficace nelle donne affette da CFS/ME. Non vi sono
molti studi ad hoc nel periodo della gravidanza e post-partum e i pochi
studi, di scarsa consistenza, confermano che 1’approccio cognitivo
comportamentale puo essere di aiuto per evitare facili ricadute
cliniche, in particolare dopo la gravidanza dovute alle modifiche
ormonali**®, Deve essere limitato I’approccio riabilitativo che ha lo
scopo di poter gestire la fatica, e quello della terapia fisica che ha
I’obiettivo di praticare esercizi aerobici per migliorare la capacita
dell’organismo di consumare ossigeno in modo efficiente. Infine,
risulta di una certa importanza la terapia occupazionale che permette
di utilizzare strategie di risparmio energetico per mantenere uno stile
di vita soddisfacente e una certa autonomia per riuscire a svolgere le
diverse attivita quotidiane’. L esercizio fisico, che ha anche lo scopo
di permettere che i pazienti con CFS/ME possano mantenere una
certa integrazione sociale, non ¢ sicuro un beneficio sul lungo tempo
nelle donne in stato di gravidanza e non, per una ridotta capacita
di sostenere I’attivita fisica per anomalie metaboliche e disfunzioni
disautonomiche. Non ¢ indicata attivita fisica dopo il parto per
almeno sei mesi®®,

I trattamenti farmacologici comprendono I'uso di
immunomodulanti (immunoglobuline), psicofarmaci (ansiolitici,
antidepressivi), antivirali, steroidi, ampligen (un intercalante del
RNA). L’approccio farmacologico ha diversi obiettivi:

1. il controllo della componente infiammatoria e/o im-
munologica e sull’agente eziologico infettivo, di pro-
babile natura virale;

2. la riduzione del sintomo fatica. Per il controllo
dell’alterazione immunologica sono state utilizzate
immunoglobuline, ampligen, azatioprina come agenti
immunomodulanti (Tabella 16).

I cortisonici sono utilizzati per il controllo dell’inflammazione con
effetti transitori e scarsi. Recentemente nuovi farmaci sembrano
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essere promettenti per il controllo delle alterazioni immunologiche
come il rituximab agendo sul controllo della popolazione
linfocitaria di tipo B®. La diminuzione dei linfociti B ¢ un indice di
miglioramento del quadro clinico, perché indica una riduzione degli
autoanticorpi circolanti responsabile dell’automantenimento della
patologia, come confermato dall’uso dell’anticorpo monoclonale
rituximab e degli antivirali valacyclovir e valgancicliovir ™!
(Tabella 16).

Tabella 16 Terapia immunologica

Molecola Meccanismo d'azione Commenti

Somministrato in pazienti
con infezione da herpes virus
con nessuna differenza nella
risposta rispetto ai controlli'

Ampligen Stimola il sistema immune

Vari studi in cieco

hanno mostrato risultati
contradittori. Conclusione:
1gG non ¢ indicata la
somministazioneda in
pazienti adulti affetti da CFS/
ME2,3,4,5,6

Controllo Immunologico con

Immunoglobuline e

La funzione dei NK aumenta
significativamente (p<0.05)
nel gruppo trattato ma non
in quello di controllo. Non
vi sono differenze in % NPL,
CD4 o CD87*®

Agisce sui linfociti Natural
Interferone Killer (NK) e stimola la
proliferazione dei linfociti

Uno studio in doppio

cieco ha mostrato un

miglioramento clinico in 2/3
Anticorpo  monoclonale che dei pazienti (80% donne)
agisce sui linfociti B rispetto al placebo, dopo

circa 2-7 mesi dall’inizio

della terapia con una durata

di 12 mesi *1°

Rituximab

IStrayer DR et al. Clin Infect Dis 18 Sup 1 : S88-95, 1994 ; *Lloyd A et al. Am
JMed 89 : 561-8, 1990; *Peterson PK et al. Am J Med 89 :554-60, 1990; “Rowe
KS et al. J Psychiatr Res 31 : 133-47, 1997 ; 5 Volmer-Conna J et al. Am J Med
103 : 38-43, 1997; ®Kerr JR et al. Clin Inf Dis 36 : 100-6, 2003; "Brook MG et
al. J Infect Dis 168 : 791-2, 1993; 8See DM et al. Immunol Invest 25 : 153-64,
1996; ° Fluge @ e Mella O BMC Neurol 9 :28 2009 ; "Fluge @ et al. Plos one
10 : 26358, 2011
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La terapia steroidea ¢ indicata nelle donne, anche per la
contemporanea comparsa dell’ipotensione arteriosa, utilizzando
cortisoni fluorinati che sono utili anche durante la gravidanza
perché sono considerati sicuri perché simili al cortisone e non
sono associati a rischi per il nascituro® (Tabella 19). La terapia
steroidea € importante in gravidanza per 1’instaurarsi di una
diminuzione del cortisolo materno sulla crescita fetale!>. La
sintomatologia in gravidanza tende comunque a migliorare per
instaurarsi di cambiamenti immunologici e ormonali'®!, Utile
¢ lidratazione durante e dopo la gravidanza®.

L’uso della terapia antivirale, valacyclovir o della valgancyclovir,
in pazienti con elevati titoli anticorpali per ’EBV, CMV e HHV6
in studi aperti e randomizzati controllati per 36 mesi hanno
fornito dei risultati incoraggianti'>'® (Tabella 17).

Tabella 17 Terapia antivirale

Acyclovir Risultati controversi in un piccolo studio’

Gancyclovir Severi effetti collaterali sul cuore senza
differenze frai due gruppi?

Valacyclovir Uno studio mostra un miglioramento dei
sintomi per circa 30 mesi *#

Valganciclovir Miglioramento dei sintomi in pazienti con
infezione da herpes ed Epstein-Barr in fase
attiva®

IStraus SE et al. N Eng J Med 319: 1692-8, 1988; 2Lerner AM et al. Clin Infect
Dis 32: 1657-8,2001; 3 Lerner AM et al. Drugs Today 38: 549-61, 2002;*Lerner
AM et al. 21:707-13, In Vivo 2007; SLerner AM et al. 2:47-57, Virus adaptation
and treatment 2010

Infine, per il sintomo fatica sono state utilizzate diverse molecole
fra cui I’amantadina, un antivirale che aumenta il rilascio di
dopamina e di endorfine, che procura un’efficacia del 20-40%
ma transitorio. L’acetilcarnitina, in uno studio randomizzato in
doppio cieco, ha mostrato un certo beneficio!’ (Tabella 18).
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Tabella 18 Trattamento sintomatico della fatica

Molecola Meccanismo d'azione | Commenti

Amantadina

L-acetil carnitina e propionil
carnitina

Modafinil

Nicotinamide adenina
dinucleotide orale (NADH)

Antivirale aumenta il rilasciodi
dopamine e di beta-
endorfine

Carenza di L-acetil carnitina

centrale
effetti

Agonista
adrenergico
sull'ipotalamo

con

NADH facilita la produzione
di ATP, che & carente nei
pazienti affetti da CFS/ME

Effetti transitori'?

L-acetil carnitina migliora le
funzioni cognitive (p<0.015),
la propionil carnitina migliora
la fatica (p<0.004)*

Somministrato per la fatica
e per migliorare le funzioni
cognitive, con risultati
controversi*®

Un significativo

miglioramento nel gruppo
trattato (p<0.05)%"

'Plioplys AV e Pliopys S Neuropsychobiology 35: 16-23, 1997; 2Bowman MA
etal. Arch Int Med 157:1264-5, 1997; 3Vermeulen RC e Scholte HR Psychosom
Med 66:276-82, 2004; “Randall DC et al. J Psychopharmacol 19: 647-60,2005;
SKumar R Drugs 68:1803-39, 2008; ‘Forsyth LM et al. Am Allergy Asthma
Immunol 82:185-91, 1999; "Santaella ML et al. P R Health Sci J 23:89-93, 2004

Tabella 19 Trattamento di altri sintomi

Insonnia and tenderness Basso dosaggio dei triciclici (amitriptilina),
melatonina, sodio osibato’?*

Farmaci anti-infiammatori non  steroidei
(Ibuprofene, Naproxene, Piroxicam)*®

Dolore e febbre

Anti-ipotensivi Fludrocortisone, Idrocortisone ©7#

Antiallergici Astemizol, Loratadine*

Ansiolitici Alprazolam, Clonazepam, Lorazepam?*

IReid S et al. BMJ 320:292-6, 2000; 2Williams G et al. Eur J Clin Invest
32:831-7, 2002; 3Spitzer AR, Broadman M. Pain Pract 10:54-9, 2010; *Afari
N, Buchwald D. Am J Phych 160: 221-36, 2003; SBoneva RS et al. Health Qua
Life Outcomes 7: 67-78, 2009; *‘McKenzie R et al. JAMA 280:1061-6, 1998;
"Rowe PC et al. JAMA 285: 52-59, 2001; ®Blockmans D et al. JAMA 114:736-
4,2003
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I diversi lavori rilevano che non vi sono farmaci specifici per i
vari aspetti della malattia. L’approccio migliore ¢ quello globale
tramite la combinazione farmacologica e quella che non utilizza
farmaci unita a un opportuno stile di vita che permette di aiutare
il paziente a convivere con la malattia.
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Key messages

* Non vi ¢ un trattamento efficace per la CFS/ME,
I’approccio ¢ essenzialmente aneddotico e basato
sull’esperienza personale;

* | cardini dell’approccio terapeutico rimangono il
sostegno emotivo del malato, la riduzione della sin-
tomatologia e il miglioramento funzionale (qualita
della vita);

*  Recentemente vi sono due indirizzi di intervento:
farmacologico e non che devono integrarsi.

*  L’approccio non farmacologico piu efficace, in base
a studi randomizzati, ¢ quello cognitivo-compor-
tamentale e riabilitativo ( per entrambi il livello di
raccomandazione ¢ di tipo C). Questo intervento
sembra essere piu efficace nelle pazienti affette da
CFS/ME e in particolare nella fase post-partum.

e [l trattamento farmacologico utilizza diversi farmaci
che possono agire a livello del sistema immunitario,
contrastando 1’azione delle infezioni virali, riducen-
do il sintomo principale cio¢ la fatica e su altri sin-
tomi lamentati frequentemente dai pazienti. I livelli
di raccomandazione sono variabili dipendendo dal
farmaco preso in esame.
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CONCLUSIONI

Alla fine della lettura di questo documento molte domande
rimarranno senza risposte. L’obiettivo, come accennato
nell’introduzione, ¢ fornire delle informazioni di base per meglio
comprendere i vari aspetti della malattia nel sesso femminile.
Il documento non ¢ esaustivo sui vari aspetti della malattia,
e non era nelle intenzioni dei vari autori perché siamo consci
che la ricerca ¢ cosi rapida nelle varie scoperte che annulla o
stravolge conoscenze scientifiche del momento. La CFS/ME ¢
sempre stata oggetto di dibattiti e discussioni vivaci, in molti casi
anche polemiche, e intuiamo che anche il presente lavoro non
sara scevro da critiche, che saranno recepite come suggerimenti
per migliorare le nostre conoscenze e/o il nostro approccio nei
confronti della malattia e in particolare verso le ammalate.

A livello europeo altre istituzioni sanitarie hanno elaborato
documenti con I’intento di affrontare la malattia su parametri pit
scientifici possibile come quello prodotto dal National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), con aggiornamenti
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annuali. La CFS/ME ha un maggior impatto sui servizi sanitari
del centro e del nord dell’Europa, e apparentemente, sembra che
nei paesi mediterranei non incida in modo rilevante. Non abbiamo
elementi per affermare se cio puo dipendere da dati insufficienti
conseguenti a uno scarso interesse per la patologia o alla rarita
della patologia nel sud dell’Europa. E un punto essenziale che
in futuro si dovra affrontare per avere dei dati quantitativi sulla
malattia. Un altro aspetto ¢ una maggiore conoscenza sulle varie
forme cliniche, o sottogruppi della malattia e il suo andamento
che permetterebbe di formulare un’appropriata diagnosi e
prognosi e 1 successivi interventi terapeutici. Infine, sono
necessari studi sull’aspetto di genere della malattia e i riflessi
socio-economici. E importante la diagnosi della malattia, che
si presta a diverse interpretazioni, perché pud mascherare o
simulare altre patologie come quelle psichiatriche o in certi casi
anche di natura oncologica. La raccomandazione ¢ di prestare
attenzione all’esordio e alla sua evoluzione clinica, per evitare
anche disagi o frustrazioni al paziente nella ricerca di un clinico
che possa formulare il corretto inquadramento diagnostico.
Non ¢ da sottovalutare, come si comprende dai vari interventi,
I’importanza della sistematica ricerca scientifica per conoscere
quali possono essere 1 meccanismi fisiopatologici della malattia.
Al momento, sembra che 1’alterazione immunologica sia il
meccanismo patogentico piu importante come conseguenza
di diverse cause, le piu accreditate sono quelle infettive (su
una predisposizione genetica) che procurerebbero una serie
di alterazioni su altri apparati con la conseguente varieta e
variabilita delle manifestazioni cliniche. In breve, molti aspetti
richiederanno approfondimenti nei vari settori della ricerca bio-
medica e in quella clinica e terapeutica. Noi abbiamo cercato
di fornire degli elementi base per iniziare a comprendere questi
sviluppi futuri.
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