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EPIDEMIOLOGIA: E’ impossibile determinare quante persone in Italia siano affette da CFS sulla base dei dati disponibili. E’ stato condotto uno studio dall’Istituto Superiore di Sanità con i sei centri nazionali con criteri molto rigidi. Sono stati identificati quasi cento pazienti con CFS secondo i criteri dei CDC (20) Sono stati poi pubblicati dal nostro gruppo (8) 205 casi di CFS italiani e così anche i  dati clinici ed immunologici su 265 pazienti (15).

Uno studio americano condotto a Seattle e a Boston e riportato  sugli Annals of Internal Medicine riferisce di 75-267 casi per 100.000 persone (19). Altri studi più recenti hanno riportato tassi di CFS di 522 su 100.000 per le donne e di 291 su 100.000 per gli uomini.   Se questi dati sulla prevalenza della CFS negli Stati Uniti venissero utilizzati per stimare i casi di CFS in Italia, si potrebbe dire che approssimativamente in Italia vi dovrebbero essere tra i 400.000 e i 500.000 casi di CFS. 

Negli Stati Uniti, ma anche in Italia, la maggioranza dei casi si verifica in donne , e l’età’ mediana dei pazienti varia dai 30 ai 40 anni. Tuttavia la CFS e’ stata pure diagnosticata in bambini e in adolescenti, anche se raramente in anziani. E’ interessante sottolineare la rarità della sindrome negli anziani, dove ci si potrebbe aspettare un elevato numero di casi di CFS, se questa sindrome non fosse nient’altro che stanchezza fisiologica o depressione, eventi frequenti nella popolazione anziana.

Non vi e’ alcuna evidenza scientifica che indichi che la CFS sia associata con un aumentato rischio a lungo termine di altre malattie. Esistono sporadici riscontri di un aumentato tasso di neoplasie, sclerosi multipla e altre malattie nei pazienti affetti da CFS,ma nessuna di queste correlazioni appare scientificamente provata.

 Al Centro di Riferimento Oncologico di Aviano sono stati osservati una quarantina di pazienti con CFS e tumori comparsi in diverse epoche, ma non esiste alcuna correlazione statistica né tantomeno di causa ed effetto tra le due entità. 

Vi sono invece pazienti affetti dalla cosiddetta cancer related fatigue (16-17), una patologia simile alla CFS che compare in pazienti oncologici guariti.

A differenza dell’AIDS, la CFS non  è associata con infezioni opportunistiche. 

Qualcuno ha riportato che persone affette da CFS siano più inclini al suicidio, ma non vi sono dati che indichino che il tasso di suicidi  tra i pazienti affetti da CFS sia più alto che nella popolazione generale. 

Il decorso della CFS e’ estremamente variabile da paziente  a paziente. Mentre alcuni pazienti sembrano stare meglio nel tempo, sia spontaneamente che con le diverse terapie instaurate, fino anche a guarire, in un consistente numero di persone la CFS può persistere per diversi anni senza miglioramento, oppure si possono avere temporanei miglioramenti o peggioramenti. Nell’esperienza di Aviano, circa un terzo dei pazienti ha sperimentato un miglioramento dei sintomi ed alcune di queste persone anche la guarigione, mentre i restanti pazienti  non hanno per ora ottenuto miglioramenti sostanziali nel tempo.

Non esistono dati pubblicati che indichino che la CFS possa essere trasmessa tramite contatto casuale o rapporti più intimi. Studi effettuati su gruppi di pazienti affetti da CFS e le persone con le quali erano venute a contatto  non hanno dimostrato evidenza di una trasmissione della malattia attraverso il contatto persona-persona.

 DISFUNZIONE DEL SISTEMA IMMUNITARIO: Nel tentativo di spiegare i sintomi della CFS, alcuni gruppi hanno esaminato le funzioni immunitarie in pazienti affetti da questa malattia (10-11). I disordini riportati includono l’evidenza di un’attivazione del sistema immunitario come pure di una immunosoppressione. Un gruppo americano (10) che ha studiato i linfociti CD8+ con citofluorimetria ha dimostrato che i marcatori di attivazione CD38 e HLA-DR sono aumentati nei pazienti affetti da CFS. Inoltre l’espressione della molecola CD11b su questi linfociti è diminuita. Parallelamente è stato osservato un aumento delle cellule T citotossiche con fenotipo CD8. Klimas e Coll. hanno riportato evidenze simili di una attivazione immunitaria nei loro pazienti (12).Queste anormalità delle sottopopolazioni delle cellule immunitarie non sono state osservate in tutta una serie di controlli che comprendevano membri della stessa famiglia, coniugi ed altri contatti dei pazienti affetti da CFS, individui che presentavano soltanto stanchezza e individui con depressione. E’ da notare che questi marcatori di attivazione delle cellule CD8+ non sono riscontrati in individui che sono depressi. Le uniche condizioni che mostrano marcatori di attivazione simili sulle cellule CD8+ sono malattie virali acute. In queste può essere osservata una elevazione transitoria dei marcatori HLA-DR e CD38 sulle cellule CD8+. In seguito, questi segni di attivazione linfocitaria rientrano nel range della normalità, di solito entro due settimane.

Le maggiori differenze tra una malattia virale acuta e la CFS sono: l’aumento della popolazione cellulare CD11b+ e l’aumento delle cellule NK durante un’infezione virale, ridotta invece nella CFS. Per quanto riguarda l’esperienza del gruppo di studio sulla CFS del Centro di Riferimento Oncologico di Aviano, mentre non vengono riscontrate differenze significative nel numero assoluto dei linfociti T totali circolanti (CD3+), delle cellule helper inducer (CD4+) o supressor/citotossiche (CD8+), in questi pazienti viene invece riscontrata una evidente riduzione delle cellule NK, confermando i dati degli esperti americani. 

Tale riduzione delle cellule NK si associa a una ridotta attività citotossica. In particolare si riscontra una riduzione delle sottopopolazioni NK CD57+/CD56+ con un parallelo significativo aumento delle sottopopolazioni CD56+/CD8+ e CD16-/CD56+. Inoltre, le cellule NK CD56+ esprimono un aumento degli antigeni CD11b, CD11c, e della molecola di adesione ICAM-1 (CD54). Anche le cellule CD4+, pur non variando nel numero assoluto, dimostravano un’aumentata espressione della molecola di adesione ICAM-1. 

Inoltre, il numero assoluto e la percentuale relativa di cellule CD4+/CD45RA+ “vergini”, è ridotto nei pazienti affetti da CFS, mentre le cellule CD4+/CD45RO+ e CD4+ +/CD29+ “di memoria” non dimostrano apprezzabili variazioni nei pazienti affetti da CFS nei confronti dei pazienti sani. Infine, le cellule B CD19+ sono globalmente aumentati nei pazienti e in 11 pazienti su 30 l’espansione delle cellule B e’ sostenuta da un aumento della sottopopolazione CD5+/CD19+.

Questi dati immunologici possono rendere conto almeno in parte della sintomatologia accusata da questi pazienti. In particolare, la diminuzione della sottopopolazione delle cellule NK più mature e quindi immunologicamente attive può essere responsabile della permanenza di agenti virali all’interno dell’organismo con una cronica stimolazione antigenica, e la diminuzione delle sottopopolazioni linfocitarie CD4+/CD45RA+ puo’ essere responsabile di complessi fenomeni di adesione cellulare e di traffico tessutale che portano alla migrazione di cellule infiammatorie in specifici tessuti e quindi alla produzione di alcuni dei tipici sintomi della CFS come ad esempio mialgie, artralgie e linfoadenopatia. Le citochine prodotte localmente da queste cellule all’interno di questi tessuti specifici possono infatti mediare una moderata risposta infiammatoria.

In conclusione, la CFS sembra piu’ un disordine del sistema immunitario provocato inizialmente da un agente infettivo che non deve essere necessariamente un agente specifico. Secondo Levi (10), il trattamento  potenzialmente attivo dovrebbe avere lo scopo di ribilanciare il sistema immunitario, per esempio interrompendo selettivamente la produzione di citochine o riducendo l’attivazione 

delle cellule CD8+.

ESPERIENZA PERSONALE Presso il Centro di Riferimento Oncologico di Aviano, che è stato il primo centro che ha riportato la presenza di un numero consistente di casi di Sindrome da Stanchezza Cronica in Italia, esiste una unità CFS con ambulatorio settimanale e possibilità anche di ricovero in casi selezionati. Sono in atto una serie di studi, tra i quali le valutazioni immunologiche nei pazienti con CFS, la valutazione delle alterazioni cerebrali con la PET (18), l’eventuale rapporto sulla cfs con i tumori maligni, lo studio di nuovi farmaci, in particolare immunoglobuline ad alte dosi, magnesio, acetilcarnitina, antivirali come amantadina e acyclovir ed immunomodulatori come il Defazacort.
Dal gennaio 1991 al gennaio 2004 1120 pazienti che ottemperavano i criteri dei CDC della definizione di CFS sono stati osservati alla nostra Istituzione e sottoposti a indagine clinica e di laboratorio. 850 pazienti erano femmine e 270 maschi, l’età mediana era di 35 anni (range 6-65 anni), tutti i pazienti riportavano uno sfiancamento prolungato e grave che perdurava per un tempo mediano di 8 anni ed era preceduto o accompagnato da febbre e da problemi neuropsicologici in tutti i casi con difficoltà nella concentrazione e/o confusione e/o irritabilità, e/o perdita di memoria e/o depressione. Lo sfiancamento era così grave da bloccare le attività di lavoro per un periodo di tempo che variava dai tre mesi ai 12 anni. Durante i 13 anni di studio, 65 pazienti hanno sperimentato la scomparsa dei sintomi, 215 pazienti hanno riferito una sostanziale diminuzione dei sintomi, mentre in altri 840 casi i sintomi sono persistiti, anche se con remissioni spontanee e ricadute. Nessun paziente è morto per alcuna ragione.  I farmaci che in circa un 30% dei pazienti hanno dato qualche beneficio soggettivo sono stati acetilcarnitina, fosfocreatina, deflazacort, metisoprinolo,  vitamina B12 ad alte dosi, magnesio e carnitina. Sporadicamente si sono osservate risposte con alte dosi di immunoglobuline, acyclovir, amantadina, glutatione, azitromicina e coenzima Q10.  Il Nandrolone è stato impiegato su 6 pazienti con 4 risposte positive. Inoltre, è stato proposto a tutti i pazienti uno stile di vita basato su moderata o limitata attività fisica, riposo programmato sulla base della individuale attività lavorativa e intellettuale.
TRATTAMENTO: Complessivamente si può affermare che questa patologia debilitante perdura in molti pazienti per diversi anni, mentre in altri, spontaneamente o con l’intervento farmacologico, tende a migliorare nel tempo. Vi sono anche casi guariti ed altri che hanno avuto un notevole beneficio dai trattamenti adottati. I pazienti sono solitamente giovani e donne con un’età media intorno ai 35-40 anni. La CFS è rara negli anziani (oltre i 65-70 anni), e vi è qualche caso pediatrico. Nessun trattamento è curativo, ma con vari interventi si possono avere benefici anche sostanziali e duraturi. 

Un lavoro (13) riportava che i pazienti affetti da CFS dimostravano una diminuita quantità di magnesio nei globuli rossi, in confronto ai controlli. Quindici pazienti furono trattati con magnesio per via intramuscolare e 17 invece con placebo. Dodici dei 15 pazienti trattati con magnesio hanno avuto una risposta asintomatica, rispetto a soltanto 3 dei 17 pazienti trattati con placebo. Nei pazienti trattati, il magnesio nei globuli rossi era ritornato alla normalità. Questo studio è stato condotto però su un piccolo numero di pazienti e deve pertanto essere confermato in studi con un maggior numero di pazienti. Inoltre, non e’ stata valutata la possibilità terapeutica del magnesio per via orale. Altri ricercatori non hanno confermato lo stesso reperto, ritenendo pertanto non giustificato l’uso del magnesio in questi pazienti.

Studi di ricercatori americani evidenziano che, anche se il magnesio per via intramuscolare non migliora la stanchezza, i pazienti tuttavia riferiscono un miglioramento nei dolori muscolari e nei disturbi del sonno.

Per quanto riguarda la carnitina, i dati del gruppo giapponese sullo studio della sindrome da stanchezza cronica ha evidenziato un deficit di acetilcarnitina nei pazienti con CFS. I dati giapponesi suggeriscono che non vi sono anormalità nella sintesi ella carnitina, ma un’alterata sintesi e una eccessiva escrezione urinaria della acetilcarnitina nei pazienti con CFS. Sembra pertanto che questa deficienza possa indurre a un deficit energetico a livello muscolare scheletrico e così si potrebbero spiegare la stanchezza generalizzata, i dolori muscolari, la debolezza muscolare e lo sfiancamento post-esercizio fisico nei pazienti con CFS. Il meccanismo con il quale l’acetilcarnitina agisce è sconosciuto, ma è di notevole interesse che la somministrazione di acetilcarnitina abbia un effetto positivo sulla diminuzione della memoria e le capacita cognitive, disturbi presenti anche nei pazienti con CFS, sia impiegati da soli che in combinazione con pidolato di magnesio ed alte dosi di vitamina B12. 

Anche se una grave immunodeficienza non è assolutamente una caratteristica della CFS molti dati sembrano essere concordi nel rilevare una lieve disfunzione immunitaria nei pazienti con CFS. 

Alcuni dimostrano infatti una evidente attivazione immunitaria, per esempio con lievi incrementi dei livelli degli anticorpi antivirali o degli immunocomplessi circolanti; altri riscontrano un’evoluzione nella funzione immunitaria come l’attività’ delle cellule Natural Killer. Due studi sono stati condotti negli Stati Uniti e in Australia per valutare il ruolo dell’immunoglobulina per via endovenosa in 49 pazienti australiani e 28 pazienti americani. I pazienti australiani (14) sono stati trattati con 2 g/kg di immunoglobuline una volta al mese per tre mesi, un dosaggio equivalente a quello del trattamento delle forme trobocitopeniche idiopatiche e altri disordini prevalentemente correlati con una disregolazione immunitaria. Questo studio ha dimostrato che 10 su 23 pazienti che avevano ricevuto immunoglobuline avevano avuto un miglioramento confrontati con soltanto 3 dei 27 che avevano ricevuto un placebo, una differenza significativa dal punto di vista statistico. Inoltre nello studio americano dove sono stati trattati i 30 pazienti con 1 g al mese con placebo una volta al mese per sei mesi non si sono avuti consistenti benefici dal trattamento.

Questa differenza potrebbe essere spiegata dai diversi criteri di valutazione della risposta, dal numero non elevato dei pazienti e dalle loro diverse caratteristiche.

Il razionale per l’utilizzo di alte dosi di cobalamina (vitamina B12) nella CFS si basa su alcuni articoli pubblicati che riportavano che quasi il 30% dei pazienti con anemia macrocitica ed anomalie neuropsichiatriche (disordini psichiatrici, atassia, demenza, parestesie ecc.) rispondevano sui sintomi neurologici a dosi terapeutiche di vitamina B12. L’esatto meccanismo di azione della vitamina B12  nella CFS non e’ conosciuto, ma le alte dosi di vitamina B12 richieste per ottenere una risposta positiva potrebbero suggerire che la cobalamina non agisca come una vitamina, bensì come un modificatore della risposta biologica. Su oltre 2000 pazienti trattati con alte dosi di vitamina B12 dal gruppo del Dr. Cheney nel North Carolina, si sono avute le risposte positive in molti pazienti e la dose raccomandata arriva fino a 5000 mg x 3 volte la settimana per via intramuscolare. Dal gruppo americano viene riportata una netta riduzione dell’attività’ quando la vitamina B12 ad alte dosi viene somministrata per via orale o intranasale.

Nell’esperienza del Centro di Riferimento Oncologico di Aviano, i farmaci che in circa un 30% dei pazienti hanno dato qualche beneficio soggettivo sono stati acetilcarnitina, fosfocreatina, deflazacort, metisoprinolo,  vitamina B12 ad alte dosi, magnesio e carnitina. Sporadicamente si sono osservate risposte con alte dosi di immunoglobuline, acyclovir, amantadina, glutatione, azitromicina e coenzima Q10.  Il Nandrolone è stato impiegato su 6 pazienti con 4 risposte positive. Inoltre, è stato proposto a tutti i pazienti uno stile di vita basato su moderata o limitata attività fisica, riposo programmato sulla base della individuale attività lavorativa e intellettuale.
CONCLUSIONI:  Non sono ancora disponibili farmaci curativi per la CFS. In presenza di alti livelli di anticorpi anti-EBV o anti-HHV6 potrebbe essere consigliabile un trattamento anti virale con acyclovir o amantadina. Si possono impiegare integratori, corticosteroidei, antidolorifici, ansiolitici o antidepressivi a seconda dei sintomi presenti, tenendo conto però che molti pazienti con CFS hanno un’abnorme  sensibilità ai farmaci antinfiammatori, antifebbrili e agli antidepressivi. E’ necessario pertanto valutare i dosaggi quando questi farmaci dovessero essere impiegati. Nei pazienti con una CFS di recente insorgenza e post infettiva, si puo’ senz’altro valutare una terapia che includa corticosteroidi da soli o in associazione agli integratori. Anche le immunoglobuline ad alte dosi possono essere valutate nei pazienti con disturbi immunologici in particolare dopo il fallimento di trattamenti precedenti. E’ necessario anche cercare di modificare lo stile di vita, in altre parole cercare di aiutare il pazienti a riorganizzare la propria giornata includendo un periodo di riposo assoluto sia fisico che mentale di alcune ore, una lieve attività fisica, almeno quella tollerabile, per non peggiorare ulteriormente la situazione generale, evitando stress inutili o comunque eliminabili. In caso di riacutizzazione dei sintomi in presenza di infezioni intercorrenti e’ necessario il riposo assoluto per tutto il tempo dell’infezione.

BIBLIOGRAFIA

1. Fukuda K, Straus S., Hickie I. . Sharp MC, Dobbins JG, Komaroff A., Ann Schluederberg, James F. Jones, Andrew R. Lloyd, Simon Wessely, Nelson M. Gantz, Gary P. Holmes, Dedra Buchwald, Susan Abbey, Jonathan Rest, Jay A. Levy, Heidi Jolson, Daniel L. Peterson, Jan H.M.M. Vercoulen, Umberto Tirelli, Birgitta Even-gard, Benjamin H. Natelson, Lea Steele, Michele Reyes, and William C. Reeves: The Chronic Fatigue Syndrome: a comprehensive approach to its definition. Ann Intern. Med., Dec 15 1994,
121: 953-959 

2. Holmes G.P., Kaplan J.E., Gantz N.M., Komaroff A.L., Schonberger L.B., Strass S.E., Jones J.F., Dubois R.E., Cunningham- Rundles C., Pahwa S., Tosato G., Zegans L.S., Purtilo D.T., Brown N., Schooley R.T., Brus I.: Chronic fatigue syndrome: a working case definition. Ann. Intern. Med., 108; 387-389, 1988.

3. Jones J.F., Ray C.G., Minnich L.L., Hick M.J., Kibler R., Lucas D.O.: Evidence for active Epstein-Barr virus infection in patients with persistent unexplained illness; elevated anti-early antigen antibodies. Ann. Intern. Med. 21, 125-131, 1985.

4. Buchwald D., Cheney P.R., Peterson D.L., Henry B., Wormsley S.B., Geiger A., Ablashi D.V., Salahuddin S.Z., Saxinger C., Biddle R., Kikinis R., Jolesz F.A., Folks T.,  Balachandran N., Peter J.B., Gallo R.C., Komaroff A.L.:  A chronic illness characterized by fatigue, neurologic and immunologic disorders, and active human herpes virus type 6 infection. Ann. Intern. Med. 116; 103-113, 1992.

5. Archard L.C., Behan P.O., Bowles N.E., Bell E.J., Doyle D.: Postviral fatigue syndrome: persistence of enterovirus RNA in muscle and elevated creatine kinase. J.R. Soc. Med. 81; 326-329, 1988.

6. Palca J.: On the track of an elusive disease. Science 254; 1726-8, 1991

7. De Freitas E., Hilliard B., Cheney P.R., Bell D.S., Kiggundu E., Sankey D., Wroblewska Z., Palladino M., Woodward J.P., Koprowski H. : Retroviral  sequences related to human T-lymphotropic virus type II in patients with chronic fatigue immune dysfunction syndrome. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88: 2922-2926, 1991

8. Tirelli U., Pinto A., Marotta G. Crovato M., Quaia M.,  De Paoli  P., Galligioni E., Santini G.: Clinical study of 205 patients with chronic fatigue syndrome: a case series from Italy. Arch. Intern. Med. 153; 116-120, 1993.

9. Holmes G.P., Kaplan J.A., Hunt B., Pinsky P.F., Schonberger L.B.: A cluster of patients with a chronic mononucleosis–like syndrome. JAMA, 127; 2297-2302 . 1987.

10. Levy J.A., Jessop C., Lauday A.L., Lennette E. : Chronic fatigue syndrome : is it a state of chronic immune activation against an infectious virus ? In: Root RK, Sande MA, eds.: Viral infections. New York, Churchill Livingstone,  127-145, 1993.

11. Gupta S., Vayuvegula B.: A comprehensive immunological analysis in chronic fatigue syndrome . Scand. J. Immunol. 33; 319-327, 1991.

12. Klimas N.G., Salvato F.R., Morgan R., Fletcher M.A.:  Immunologic abnormalities in chronic fatigue syndrome. J. Clin. Microbiol. 28: 1403-1410, 1990.

13.  Cox, Campbell, Dowson. Red Blood cell magnesium and chronic fatigue syndrome. Lancet, 337; 757-760. 1991.

14. Lloyd A., Hickie I., Wakefield D., Boughton C., Dwyer J.: Intravenous immunoglobulin therapy in patients with chronic fatigue syndrome: a double-blind, placebo-controlled trial. Am. J. Med. 89; 561-568. 1990.

15. Tirelli U., Marotta G., Improta S., Pinto A.: Immunological Abnormalities in Patients with Chronic Fatigue Syndrome. Scand. J. Immunol.: 40; 601-608, 1994 

16. Tavio M., Milan I., and Tirelli U.: Cancer related fatigue. Int J. Onc. 21; 1093-1099, 2002.

17. Tavio M., Tirelli U., : Astenia correlata ai tumori. In: Bonadonna G et al., Medicina Oncologica, Ed. Masson, 2003

18. Tirelli U., Chierichetti F., Tavio M. et al.: Brain Positron Emission Tomography (PET) in chronic fatigue syndrome: Preliminary Data. Am J. Med.: 105(3A); 54S-58S, 1998.

19. Buchwald D., Umali P., Umali J., et. al.: Chronic fatigue and the chronic fatigue syndrome: prevalence in a pacific Northwest health care system. Ann Int. Med., 123(2); 81-8.

20. Arpino C, Carrieri MP, Valesini G., Pizzigallo E., Rovere P., Tirelli U., Conti F., Dialmi P., Barberio A., Rusconi N., Bosco O., Lazzarin A., Saracco A., Moro ML. Vlahov D.: Idiopathic chronic fatigue and chronic fatigue syndrome: a comperison of two case-definition. Ann Ist Super Sanita, 35(3); 435-41, 1999

PAGE  
4

