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Quesiti clinici

Effetti dei trattamenti 

Interventi

Utili

Esercizio aerobico graduale - Terapia cognitivo-comportamentale
Di utilità non determinata

Antidepressivi - Corticosteroidi - Nicotinamide adenina dinucleotide per bocca - Supplementi dietetici - Magnesio per via intramuscolare - Olio di semi di rapunzia
Di utilità discutibile

Riposo prolungato - Immunoterapia
Messaggi Chiave

Antidepressivi, corticosteroidi, nicotinamide adenina dinucleotide Studi randomizzati hanno trovato prove insufficienti sugli effetti di questi interventi in soggetti con sindrome da stanchezza cronica. 

Esercizio aerobico graduale Studi randomizzati hanno trovato che un programma di esercizio aerobico migliora i parametri di valutazione dell'astenia e dell'attività fisica in soggetti con sindrome da stanchezza cronica rispetto a un programma di flessibilità e rilassamento muscolare e a consigli generali. Uno studio ha trovato che un pacchetto informativo che incoraggi un esercizio graduale migliora i parametri di valutazione dell'astenia, dell'attività fisica, umore e sonno dopo un anno, rispetto alle sole informazioni fornite per iscritto. 

Immunoterapia Piccoli studi randomizzati hanno trovato prove limitate del fatto che l'impiego di immunoglobuline G migliori di poco le funzioni fisiche e l'astenia dopo 3-6 mesi rispetto al placebo, ma è associato a notevoli effetti avversi. Piccoli studi randomizzati hanno trovato prove insufficienti sugli effetti dell'interferone alfa e dell'aciclovir rispetto al placebo. Uno studio ha trovato che il tossoide stafilococcico migliora i sintomi dopo 6 mesi rispetto al placebo, sebbene sia associato a reazioni locali e possa causare anafilassi. 

Integrazione di magnesio (intramuscolare) Un piccolo studio randomizzato ha trovato che la somministrazione intramuscolare di magnesio migliorava i sintomi rispetto al placebo, dopo 6 settimane. Tuttavia, non siamo stati in grado di trarre conclusioni certe da questo piccolo studio. 

Olio di semi di Rapunzia Un piccolo studio randomizzato non ha riscontrato differenze tra olio di semi di Rapunzia e placebo in termini di depressione dopo 3 mesi. 

Riposo prolungato Non abbiamo trovato studi randomizzati sugli effetti del riposo prolungato. Prove osservazionali indirette indicano che la inattività prolungata può perpetuare o peggiorare la stanchezza e i sintomi associati in volontari sani o in soggetti convalescenti dopo malattie virali. 

Supplementi dietetici Uno studio randomizzato di piccole dimensioni non ha trovato differenze significative tra supplementi nutrizionali (contenenti complessi multivitaminici, minerali e coenzimi) e placebo sulla gravità della stanchezza o sui danni funzionali dopo 10 settimane. 

Terapia cognitivo-comportamentale Una revisione sistematica ha trovato che la terapia cognitivo-comportamentale gestita da terapeuti esperti in centri specializzati migliora la qualità di vita e le funzioni fisiche rispetto a cure mediche standard o terapia di rilassamento. Un altro studio multicentrico ha riportato che la terapia cognitivo-comportamentale può avere effetti positivi anche se gestita da terapeuti meno esperti rispetto a gruppi di supporto guidato o nessun intervento.

Definizione

La sindrome da stanchezza cronica è caratterizzata da stanchezza grave e invalidante associata ad altri sintomi, tra i quali dolori muscolari, disturbi del sonno, mancanza di concentrazione e cefalea. Due definizioni largamente usate per la sindrome da stanchezza cronica, quella dei CDC di Atlanta1 e quella di Oxford2 sono state utilizzate come criteri operativi per la ricerca [vedi Tabella 1: Criteri diagnostici della sindrome da stanchezza cronica]. Ci sono importanti differenze tra le definizioni: i criteri inglesi sottolineano la presenza di stanchezza mentale, mentre quelli statunitensi includono tra i requisiti diversi sintomi fisici, riflettendo la convinzione che la sindrome da stanchezza cronica sia la manifestazione di una patologia immunologica o infettiva sottostante.

Incidenza e prevalenza

Studi di comunità e in ambito di medicina di base hanno riportato una prevalenza della sindrome da stanchezza cronica dello 0-3%, a seconda dei criteri utilizzati.3,4 Indagini sistematiche su popolazioni hanno rilevato una prevalenza analoga di sindrome da stanchezza cronica in soggetti con diversa estrazione socioeconomica e in tutti i gruppi etnici.4,5

Eziologia e fattori di rischio

Le cause della sindrome da stanchezza cronica non sono chiare. Le donne hanno un rischio maggiore rispetto agli uomini di sviluppare la sindrome (rischio relativo 1,3-1,7 secondo i criteri diagnostici utilizzati).6

Prognosi

Gli studi hanno arruolato soggetti che frequentavano ambulatori specialistici. Una revisione sistematica di studi prognostici (data della ricerca 1996) ha documentato che i bambini con sindrome da stanchezza cronica avevano esiti migliori rispetto agli adulti; nel 54-96% dei bambini si aveva un miglioramento definitivo dopo 6 anni di follow up mentre negli adulti miglioramenti a medio termine si osservavano nel 20-50% dei casi, e solo il 6% ritornava ai livelli di funzionalità precedenti la malattia.6 Nonostante la considerevole morbilità associata alla sindrome da stanchezza cronica non abbiamo trovato prove di un incremento della mortalità. La revisione ha riportato che gli esiti erano condizionati dalla presenza di disturbi psichiatrici (depressione e ansia) e dai modi di pensare relativamente alle cause e ai possibili trattamenti della malattia.7

Finalità dell'intervento

Ridurre i livelli di astenia e i sintomi associati; aumentare i livelli di attività; migliorare la qualità della vita.

Esiti

Gravità dei sintomi e loro effetti sulla funzione fisica e la qualità della vita. Questi sono misurati in molti modi: il questionario SF-36,8 scala di valutazione che misura la limitazione dell'attività fisica causata da malattia (range di punteggio 0-100, dove 0=limitato in tutte le attività e 100=in grado di svolgere attività intense); l'indice di Karnofsky,9 una scala originariamente elaborata per la valutazione della qualità della vita nei pazienti oncologici sottoposti a chemioterapia; la Beck Inventory Scale,10 un lista di controllo per quantificare i sintomi depressivi; il questionario SIP (Sickness Impact Profile)11 che misura l'influenza dei sintomi sull'attività comportamentale e fisica; la scala della stanchezza di Chalder,12 una scala di valutazione della stanchezza soggettiva (punteggio da 0 a 11, dove >=4 indica stanchezza eccessiva); la Clinical Global Impression Scale,13 una misura validata del cambiamento complessivo rispetto al valore di partenza all’inizio dello studio, con 7 possibili punteggi da “molto peggiorato” (7 punti) a “molto migliorato” (1 punto); la lista di controllo individuale per la subscala forza-stanchezza (punteggio che varia da 8, nessuna stanchezza, a 56, stanchezza massima);14 e il Nottingham Health Profile,15 una valutazione soggettiva della gravità dei sintomi e del livello di attività, che contiene domande raggruppate in 6 categorie: energia, percezione del dolore, sonno, senso di isolamento sociale, reazioni emotive, mobilità (il punteggio pesato dà un massimo di 100 punti per risposte affermative a tutte le domande e un minimo di 0 in assenza di disturbi).

Ricerca delle fonti

La ricerca bibliografica e la valutazione della qualità metodologica degli studi sono state realizzate e aggiornate da Clinical Evidence a marzo 2003.

Quesito

Quali sono gli effetti dei trattamenti?

Interventi

Antidepressivi

Studi randomizzati hanno trovato prove insufficienti sull'utilizzo di antidepressivi in soggetti con sindrome da stanchezza cronica.

Effetti positivi
Abbiamo trovato una revisione sistematica (data della ricerca 2000) che non ha riportato risultati quantitativi.16 

Fluoxetina: La revisione ha individuato 2 studi randomizzati.17,18 Il primo (107 soggetti depressi e non depressi con sindrome da stanchezza cronica) non ha rilevato differenze significative tra fluoxetina e placebo dopo un trattamento di 8 settimane.17 E' emerso che la fluoxetina migliorava significativamente i sintomi in base alla Back Inventory Scale rispetto al placebo (differenza media tra fluoxetina e placebo in base alla Back Inventory Scale -0,19, limiti di confidenza al 95% da -0,35 a -0,02), ma la differenza poteva non essere clinicamente importante. Non sono emerse differenze significative tra fluoxetina e placebo nel Sickness Impact Profile (differenza media tra fluoxetina e placebo in base a una subscala della Checklist Individual Strength -0,16, limiti di confidenza al 95% da -0,64 a +0,31).19 Il secondo studio (136 soggetti) ha confrontato 4 interventi: fluoxetina più esercizio graduale; placebo più esercizio graduale; fluoxetina più consigli generali per incoraggiare l'esercizio e placebo più consigli generali per incoraggiare l'esercizio. Non è emersa alcuna differenza significativa nel livello di stanchezza, sebbene siano stati osservati modesti miglioramenti nelle misure relative alla depressione a 12 settimane (scala Hospital Anxiety and Depression, variazione media 1,1, limiti di confidenza al 95% da 0,03 a 2,2).18,20 

Fenelzina: Uno studio randomizzato incluso nella revisione (30 soggetti con sindrome da stanchezza cronica) ha confrontato fenelzina e placebo usando la scala di Karnofsky modificata e altre misure di esito (incluso un questionario sullo stato funzionale, un profilo del tono dell’umore, l’indice di gravità della stanchezza dei CDC di Atlanta e una lista di controllo della gravità dei sintomi).20,21 Lo studio ha concluso che l'uso di fenelzina era associato al miglioramento di molti parametri (non sono stati condotti test di significatività per singole valutazioni).

Moclobemide: La revisione ha identificato uno studio randomizzato ma non ha riportato risultati quantitativi.16,22 Lo studio (90 soggetti con sindrome da stanchezza cronica) ha confrontato moclobemide (450-600 mg al giorno) e placebo.22 La moclobemide era associata a un aumento non significativo del miglioramento globale riportato soggettivamente (24/47 con moclobemide, 51%, vs 14/43 con placebo, 33%; odds ratio 2,16, limiti di confidenza al 95% da 0,9 a 5,1) e a un miglioramento non significativo dell’indice di Karnofsky valutato dal medico.

Sertralina vs clomipramina: Uno studio randomizzato non ha rilevato differenze significative tra sertralina e clomipramina in soggetti con sindrome da stanchezza cronica.23 In assenza di confronti con placebo è difficile trarre conclusioni utili.

Effetti negativi
Fluoxetina: Uno studio ha valutato separatamente i sintomi (che potevano essere attribuiti alla sindrome da stanchezza cronica o ad altri effetti avversi noti della fluoxetina) prima di iniziare il trattamento, dopo 2 e 6 settimane e alla fine del trattamento (8 settimane). E' emerso che la fluoxetina aumentava i disturbi come tremori e sudori rispetto al placebo a 8 settimane (tremore P=0,006 sudorazione P=0,008).17 Non sono emerse differenze significative tra fluoxetina e placebo a 2 e 6 settimane. E' stato osservato che la fluoxetina aumentava il numero di abbandoni dello studio a causa degli effetti avversi (9/54, 17%, vs 2/53, 4%).17 Anche il secondo studio ha riportato più abbandoni nel gruppo in trattamento con fluoxetina (24/68, 36%, vs 16/69 con placebo, 24%).18 

Fenelzina: Tre soggetti tra i 15 che assumevano fenelzina (20%) hanno abbandonato il trattamento a causa di effetti avversi; nel gruppo placebo nessuno ha abbandonato lo studio.21 

Sertralina vs clomipramina: Lo studio non ha fornito informazioni sugli effetti avversi.23
Commento
Va sottolineato che gli studi descritti sono stati condotti in ambulatori specialistici.

Fluoxetina: Il primo studio17 ha utilizzato trattamenti più brevi e in soggetti con malattia di più lunga data.18
Corticosteroidi

Quattro studi randomizzati non hanno trovato prove sufficienti sugli effetti dei corticosteroidi in soggetti con sindrome da stanchezza cronica rispetto al placebo.

Effetti positivi

Abbiamo trovato una revisione sistematica (data della ricerca 2000) che non ha riportato risultati quantitativi.16 

Fludrocortisone: La revisione ha individuato 2 studi randomizzati.24,25 Il primo (100 soggetti con sindrome da stanchezza cronica e ipotensione autonomica) ha confrontato fludrocortisone (0,1 mg al giorno) e placebo per 9 settimane. Non sono emerse differenze significative in base a una scala di autovalutazione del benessere (miglioramento registrato >=15 punti: 14% con fludrocortisone vs 10% con placebo; P=0,76; dati grezzi non riportati).24 Il secondo studio (crossover, 20 soggetti), che ha valutato le variazioni della gravità dei sintomi (scala analogica visiva dei sintomi 0-10: da “nessun problema” a “non potrebbe essere peggio”) e lo stato di attività (utilizzando l'SF-36) per 6 settimane, non ha riscontrato differenze significative tra fludrocortisone e placebo.25 

Idrocortisone: La revisione ha individuato 2 studi randomizzati.26,27 Il primo (65 soggetti), che ha confrontato idrocortisone (25-35 mg al giorno) e placebo per 12 settimane, ha riscontrato nel gruppo di trattamento un miglioramento netto su una scala individuale di valutazione del benessere (miglioramento registrato >=5 punti: 53% con idrocortisone vs 29% con placebo, P=0,04). Altre scale di valutazione non hanno mostrato effetti positivi (Beck Inventory Scale: -2,1 vs -0,4, P=0,17; scala di attività: 0,3 vs 0,7, P=0,32; SIP: -2,5 vs -2,2, P=0,85).26 Il secondo studio (crossover, 32 soggetti) ha confrontato un dosaggio più basso di idrocortisone (5 o 10 mg al giorno) con placebo per un mese. E' emerso che l'idrocortisone migliorava la stanchezza a breve termine rispetto al placebo (scala di autovalutazione della stanchezza: 28% con idrocortisone vs 9% con placebo; non sono stati riportati i risultati precedenti al crossover).27
Effetti negativi
Fludrocortisone: Nel primo studio, il fludrocortisone ha aumentato il numero di abbandoni dovuti agli effetti avversi rispetto al placebo (12/50, 24% vs 4/50, 8%; rischio relativo 3, limiti di confidenza al 95% da 1,04 a 8,67; numero di casi da trattare 6, limiti di confidenza al 95% da 3 a 8).24 Quattro soggetti hanno abbandonato lo studio a causa di un peggioramento dei sintomi.25

Idrocortisone: Uno studio (idrocortisone 25-35 mg al giorno) ha osservato in 12 soggetti (40%) una soppressione adrenergica (valutata con misurazioni dei livelli di cortisolo).26 L'altro studio (idrocortisone 5 o 10 mg al giorno) ha riscontrato lievi effetti avversi nel 10% dei soggetti. In tre soggetti che assumevano idrocortisone si è verificato un peggioramento dell’acne e del nervosismo, mentre un soggetto nel gruppo placebo ha avuto una sincope.27
Commento

Gli studi utilizzavano motivazioni differenti per giustificare la scelta del trattamento attivo. L'uso di fludrocortisone, un mineralcorticoide, si basava sul presupposto che la sindrome da stanchezza cronica sia associata a ipotensione di origine neurologica.28 Negli altri studi l'utilizzo di idrocortisone, un glucocorticoide, era basato sull'osservazione che in alcuni soggetti con sindrome da stanchezza cronica è descritta una diminuita attività dell'asse ipotalamo-ipofisario-corticosurrenale.29 Qualsiasi effetto positivo derivante dai glucocorticoidi a basse dosi sembra essere di breve durata, mentre dosi maggiori sono associate a effetti avversi.

Nicotinamide adenina dinucleotide per bocca

Un piccolo studio randomizzato ha trovato prove insufficienti a sostegno dell'utilizzo di nicotinamide adenina dinucleotide per bocca rispetto al placebo in soggetti con sindrome da stanchezza cronica.

Effetti positivi
Abbiamo trovato una revisione sistematica (data della ricerca 2000) che non ha riportato risultati quantitativi.16 La revisione ha individuato uno studio randomizzato con disegno crossover di scarsa qualità (35 soggetti), che ha confrontato nicotinamide adenina dinucleotide (10 mg al giorno) e placebo per 4 settimane.30 Dei 35 partecipanti allo studio 2 sono stati esclusi per mancata aderenza al trattamento e altri 7 perché assumevano farmaci psicotropi. E' emerso che la nicotinamide adenina dinucleotide determinava un miglioramento soggettivo significativo valutato su una scala per i sintomi con 50 item (8/26 soggetti hanno raggiunto un miglioramento pari al 10% con nicotinamide, 30%, vs 2/26 con placebo, 8%; P<0,05, calcolata dagli autori).

Effetti negativi
Effetti avversi minori (perdita dell'appetito, dispepsia, flatulenza) sono stati riferiti durante il trattamento ma non hanno indotto la sospensione della terapia.30
Commento

Lo studio aveva numerosi difetti metodologici, incluso l’utilizzo di analisi statistiche non appropriate, l’esclusione non corretta di soggetti dall’analisi e la mancanza di dati numerici, che rende impossibile un'analisi indipendente dei risultati pubblicati.31
Esercizio fisico

Studi randomizzati hanno trovato che un programma di esercizio aerobico migliora i parametri di valutazione dell'astenia e dell'attività fisica in soggetti con sindrome da stanchezza cronica rispetto a un programma di flessibilità e rilassamento muscolare e a consigli generali. Uno studio ha trovato che un pacchetto informativo che incoraggi un esercizio graduale migliora i parametri di valutazione dell'astenia, dell'attività fisica, umore e sonno dopo un anno, rispetto alle sole informazioni fornite per iscritto.

Effetti positivi

Abbiamo trovato una revisione sistematica (data della ricerca 2000) che non ha riportato risultati quantitativi.16 

Esercizio aerobico graduale: La revisione ha identificato 2 studi randomizzati.16,18,32 Uno studio (66 soggetti) ha messo a confronto esercizio aerobico graduale (trattamento attivo) e allenamento alla distensione e al rilasciamento muscolare (trattamento di controllo) per un periodo di 12 settimane.32 Tutti i soggetti reclutati hanno partecipato a sessioni individuali settimanali con la supervisione di un fisiologo dello sport. I soggetti del gruppo di trattamento (esercizio aerobico) hanno portato il proprio livello di attività a 30 minuti al giorno (camminando, andando in bicicletta o nuotando con un dispendio massimo di energia pari al 60% del consumo massimo di ossigeno, VO2 max). Ai soggetti del gruppo di controllo sono state insegnate tecniche di stretching e rilassamento ed è stato raccomandato di evitare qualsiasi altra attività fisica. Lo studio ha trovato che più partecipanti nel gruppo dell'esercizio aerobico riferivano di sentirsi meglio o molto meglio e riportavano un miglioramento riguardo alla stanchezza e all'attività fisica rispetto al gruppo di controllo (punteggio di impressione clinica globale: 52% vs 27%, P=0,04; scala della stanchezza di Chalder: -8,4 vs -3,1, P=0,004; scala SF-36: 20,5 vs 8,0, P=0,01). Il gruppo di controllo è stato poi incrociato con il gruppo dell'esercizio aerobico, e al termine dello studio si sono osservati miglioramenti significativi rispetto al livello di partenza (consumo massimo di ossigeno P<0,0001; attività fisica P=0,002 rispetto ai valori di partenza). Il secondo studio (136 soggetti) ha confrontato 4 interventi in un periodo di 24 settimane: esercizio aerobico graduale più fluoxetina, esercizio aerobico graduale più placebo, consigli generali più fluoxetina e consigli generali più placebo.18 Al gruppo dell’esercizio graduale è stato consigliato di eseguire gli esercizi aerobici preferiti (per esempio camminare, fare jogging, nuotare o andare in bicicletta) 3 volte alla settimana per 20 minuti fino a un dispendio massimo di energia pari al 75% di VO2 max. Ai gruppi degli esercizi generali (esercizi placebo) non sono state fatte raccomandazioni specifiche riguardo alla frequenza, all’intensità e alla durata dell’attività aerobica che avrebbero dovuto eseguire. Alla ventiseiesima settimana un numero minore di soggetti lamentava stanchezza nei gruppi degli esercizi graduali rispetto ai gruppi dei consigli generali (scala della stanchezza di Chalder <4: 12/67, 8%, vs 4/69, 6%; rischio relativo 3,1, limiti di confidenza al 95% da 1,05 a 9,10; numero di casi da trattare 9, limiti di confidenza al 95% da 5 a 91). 

Interventi educativi: La revisione ha individuato uno studio randomizzato (148 soggetti), ma non ha riportato risultati quantitativi.16,33 Lo studio ha confrontato 3 interventi educativi per incoraggiare un esercizio graduale rispetto a sole informazioni fornite per iscritto (gruppo di controllo).33 I partecipanti nei gruppi degli interventi educativi hanno ricevuto 2 sessioni di trattamento, 2 follow up telefonici e un pacchetto informativo che forniva una spiegazione dei sintomi e incoraggiava gli esercizi a domicilio. Un gruppo ha ricevuto 7 follow up telefonici addizionali e un altro 7 sessioni “faccia a faccia” per 4 mesi. I soggetti nel gruppo delle informazioni scritte hanno ricevuto un manuale di consigli e informazioni che invitava all’attività graduale ma non dava spiegazioni riguardo ai sintomi. Lo studio ha trovato che un intervento educativo migliorava attività fisica, affaticabilità, umore, sonno e disabilità (riportati dai partecipanti) rispetto ai soggetti che avevano ricevuto solo informazioni scritte. Non si sono rilevate differenze significative tra i vari tipi di interventi educativi (media dei gruppi con interventi educativi rispetto al gruppo con informazioni scritte, subscala SF-36, >=25 o aumento >=10 un anno dopo la randomizzazione: 69% vs 6%, P<0,001; scala della stanchezza di Chalder: 3 vs 10, P<0,001; Hospital Anxiety and Depression Scale: 4 vs 10, P<0,001; ansia 7 vs 10, P<0,01).

Effetti negativi

Nessuno degli studi descritti ha riportato effetti avversi; non abbiamo trovato prove che l'esercizio fisico possa essere nocivo in soggetti con sindrome da stanchezza cronica. Nel secondo studio sull’esercizio aerobico non si sono osservate differenze significative per il numero di abbandoni (25/68 con esercizio, 37%, vs 15/69 senza esercizio, 22%; rischio relativo 1,7, limiti di confidenza al 95% da 0,98 a 2,9).18 I motivi degli abbandoni nei gruppi di esercizio graduale non sono stati specificati.

Commento

L'esperienza indica che i sintomi della sindrome da stanchezza cronica possono essere aggravati da tentativi di esercizio fisico troppo vigorosi o affrettati.

Riposo prolungato

Non abbiamo trovato studi randomizzati sugli effetti del riposo prolungato. Prove osservazionali indirette indicano che la inattività prolungata può perpetuare o peggiorare la stanchezza e i sintomi associati in volontari sani o in soggetti convalescenti dopo malattie virali.

Effetti positivi

Non abbiamo trovato revisioni sistematiche o studi randomizzati sul riposo prolungato in soggetti con sindrome da stanchezza cronica.

Effetti negativi
Non abbiamo trovato prove dirette di effetti negativi dovuti al riposo in soggetti con sindrome da stanchezza cronica. Studi osservazionali indicano che la prolungata inattività può perpetuare o peggiorare la stanchezza e sintomi associati in volontari sani34 o in soggetti convalescenti dopo malattie virali.35
Commento
Non è chiaro se i dati ottenuti in soggetti reduci da malattie virali possano essere estesi a soggetti con sindrome da stanchezza cronica.

Supplementi dietetici

Uno studio randomizzato di piccole dimensioni non ha trovato differenze significative tra supplementi dietetici (contenenti complessi multivitaminici, minerali e coenzimi) e placebo sulla gravità della stanchezza o sulle limitazioni funzionali dopo 10 settimane.

Effetti positivi
Abbiamo trovato uno studio randomizzato (53 soggetti che soddisfacevano i criteri dello US Centers for Disease Control and Prevention per la stanchezza cronica con punteggi elevati di stanchezza cronica e disabilità; durata della malattia che variava da 2 a 12 anni) che ha conforntato un supplemento polinutrizionale (contenente complessi multivitaminici, minerali e coenzimi) e placebo per 10 settimane.36 Non sono emerse differenze significative fra trattamenti per la gravità della stanchezza o per le limitazioni funzionali (variazione della subscala Checklist Individual Strenght per la stanchezza dall'inizio a 10 settimane: da 51,4 a 48,6 con supplementi vs da 51,3 a 48,2 con placebo; differenza 2,16, limiti di confidenza al 95% da -4,30 a +4,39; Sickness Impact Scale <750 a 10 settimane: 4% con supplementi vs 12% con placebo).

Effetti negativiTre soggetti (11%) in trattamento attivo hanno abbandonato lo studio per la comparsa di nausea.36
Commenti

Lo studio poteva essere di dimensioni troppo piccole per far emergere differenze clinicamente importanti.36
Integrazione di magnesio

Un piccolo studio randomizzato ha trovato che la somministrazione intramuscolare di magnesio migliorava i sintomi rispetto al placebo, dopo 6 settimane. Tuttavia, non siamo stati in gradi di trarre conclusioni certe da questo piccolo studio.

Effetti positivi

Abbiamo trovato una revisione sistematica (data della ricerca 2000) che non ha riportato risultati quantitativi.16 La revisione ha individuato uno studio randomizzato (32 soggetti con sindrome da stanchezza cronica, senza carenze di magnesio) che ha confrontato iniezioni settimanali intramuscolari di magnesio solfato al 50% e placebo (iniezioni di acqua) per un periodo di 6 settimane.37 Lo studio ha trovato che la somministrazione di magnesio migliorava la valutazione del beneficio complessivo, l'energia, la dolorabilità e le reazioni emozionali rispetto al placebo (beneficio globale 12/15, 80%, vs 3/17, 18%, rischio relativo 4,5, limiti di confidenza al 95% da 1,6 a 13,1; numero di casi da trattare 2, limiti di confidenza al 95% da 2 a 4; energia P=0,002, dolore P=0,001 e reazioni emotive P=0,013).

Effetti negativi

Lo studio non ha riportato effetti avversi.

Commento

In questo studio la concentrazione plasmatica e quella totale di magnesio era nella norma e solo la concentrazione eritrocitaria di magnesio era leggermente inferiore rispetto alla norma.37 Tre studi caso-controllo successivi hanno rilevato che i soggetti affetti da stanchezza cronica non avevano carenze di magnesio.38-40 In questi 3 studi il livello di magnesio era normale e non era diverso dai controlli. Tuttavia nessuno degli studi ha specificato come sono stati definiti i valori normali, per cui è difficile stabilire se i risultati ottenuti sono equivalenti.

Olio di semi di Rapunzia

Un piccolo studio randomizzato non ha riscontrato differenze significative tra olio di semi di rapunzia e placebo in termine di depressione a 3 mesi.

Effetti positivi

Abbiamo trovato una revisione sistematica (data della ricerca 2000) che non ha riportato risultati quantitativi.16 La revisione ha individuato uno studio randomizzato (50 soggetti con sindrome da stanchezza cronica definita secondo i criteri diagnostici di Oxford) che ha confrontato olio di semi di rapunzia (4 g al giorno per bocca) e placebo per 3 mesi.41 Lo studio non ha riscontrato differenze significative in termini di depressione (punteggi alla Beck Inventory Scale), sintomi fisici o valutazione dei pazienti (soggetti migliorati a 3 mesi: 46% con placebo vs 29% con olio di semi di rapunzia, P=0,09; i valori non sono stati presentati in modo da poter calcolare il rischio relativo e i limiti di confidenza).

Effetti negativi

Lo studio non ha riportato effetti avversi.

Commento
Uno studio randomizzato (63 soggetti) ha confrontato olio di semi di rapunzia (4 g al giorno per bocca) e placebo in soggetti con diagnosi di sindrome da stanchezza cronica post virale.42 La diagnosi è stata fatta sulla base di stanchezza opprimente, mialgie e depressione presenti da almeno un anno e tutte precedute da sindrome febbrile. Dopo 3 mesi 33/39 soggetti (85%) in trattamento attivo avevano ottenuto un beneficio significativo (P<0,0001) rispetto a 4/24 tra coloro che assumevano placebo (17%). La differenza nei risultati potrebbe essere giustificata in parte dai criteri di selezione dei partecipanti; lo studio nei soggetti con sindrome da stanchezza cronica ha utilizzato criteri diagnostici universalmente accettati.41 Inoltre, mentre nello studio dei soggetti con sindrome da stanchezza post virale è stata utilizzata paraffina liquida come placebo,42 nello studio sui soggetti con sindrome da stanchezza cronica si è utilizzato olio di girasole, meglio tollerato e meno in grado di compromettere la risposta al placebo.41
Immunoterapia

Piccoli studi randomizzati hanno trovato prove limitate del fatto che l'impiego di immunoglobuline G migliori di poco le funzioni fisiche e l'astenia dopo 3-6 mesi rispetto al placebo, ma è associato a notevoli effetti avversi. Piccoli studi randomizzati hanno trovato prove insufficienti sugli effetti dell'interferone alfa e dell'aciclovir rispetto al placebo. Uno studio ha trovato che il tossoide stafilococcico migliora i sintomi dopo 6 mesi rispetto al placebo, sebbene sia associato a reazioni locali e possa causare anafilassi.

Effetti positivi

Abbiamo trovato una revisione sistematica (data della ricerca 2000) che non ha riportato risultati quantitativi.16 

Immunoglobuline G: La revisione ha individuato 4 studi randomizzati rilevanti che hanno confrontato immunoglubuline G e placebo per 6 mesi.43-46 Nel primo studio a 30 soggetti sono stati somministrati immunoglobuline G (1 g/kg) per via endovenosa oppure albumina (placebo).43 Dopo 6 mesi non sono state dimostrate grandi differenze nella valutazione della stanchezza (gravità dei sintomi riportata dagli stessi soggetti) o dell'attività fisica o sociale (SF-36). E’ stato osservato un miglioramento significativo nell’attività sociale con il placebo rispetto alle immunoglobuline G (dati dicotomici non riportati). Il secondo studio (49 soggetti) ha confrontato somministrazioni mensili per via endovenosa di immunoglobuline G (2 g/kg) o placebo (una soluzione di maltosio) per 3 mesi.44 Un numero maggiore di soggetti che avevano ricevuto immunoglobuline G presentava miglioramenti in termini di sintomatologia e disabilità valutate dal medico (10/23, 44%, vs 3/26, 11%, P=0,03). Il terzo studio (99 adulti) ha confrontato con placebo (albumina) 3 dosi di immunoglobuline G (0,5, 1, 2 g/kg).45 Lo studio non ha rilevato differenze significative in termini di qualità della vita, punteggi su scale analogiche visive o cambiamenti nelle ore impiegate in attività non sedentarie. Il quarto studio ha confrontato immunoglobuline G (1 g/kg) e placebo (una soluzione di maltosio più albumina) in 71 adolescenti tra gli 11 e i 18 anni.46 Sono state somministrate 3 infusioni con cadenza mensile. Lo studio ha trovato che le immunoglobuline G miglioravano significativamente gli esiti funzionali medi (considerando la media delle valutazioni cliniche di 4 diverse aree di attività dei pazienti) rispetto al placebo (numero dei soggetti che presentavano un miglioramento >=25% a 6 mesi: 26/36 con immunoglobuline, 52%, vs 15/34 con placebo, 31%; rischio relativo 1,6, limiti di confidenza al 95% da 1,1 a 2,5). Entrambi i gruppi hanno tuttavia mostrato significativi miglioramenti rispetto alla situazione di partenza nella valutazione 6 mesi dopo il trattamento. 

Altri trattamenti: Abbiamo trovato una revisione sistematica (data della ricerca 2000)16 e uno studio successivo.47 La revisione ha identificato 2 studi randomizzati (30 soggetti) che hanno confrontato interferone alfa e placebo.48,49 Il primo studio, incluso nella revisione, ha osservato benefici del trattamento solo in un sottogruppo di soggetti con una disfunzione dei linfociti natural killer.48 Il secondo studio, incluso nella revisione e con disegno crossover, non ha presentato i risultati in modo da consentire una chiara interpretazione degli effetti del trattamento.49 Altri studi randomizzati, inclusi nella revisione, non hanno riscontrato differenze significative con aciclovir,50 estratti leucocitari dializzabili (utilizzando un disegno fattoriale con terapia cognitivo-comportamentale)51 o terfenadina.52 Lo studio successivo (100 donne che soddisfacevano i criteri della ACS per la fibromialgia e dello US Centers for Disease Control and Prevention per la sindrome da stanchezza cronica che avevano danni funzionali da più di 6 mesi) ha confrontato iniezioni sottocutanee settimanali con tossoide stafilococcico (dose aumentata settimanalmente da 0,1 a 1,0 ml, seguita da 1,0 ml ogni 4 settimane) con placebo.47 E' emerso che il tossoide stafilococcico migliorava significativamente l'impressione clinica globale rispetto al placebo (miglioramento minimo, grande o molto grande: 32/49, 65%, con tossoide vs 9/49, 18%, con placebo; P<0,001).

Effetti negativi

Immunoglobuline G: Nel primo studio gli effetti negativi giudicati peggiori dei sintomi pre trattamento in entrambi i gruppi comprendevano disturbi gastrointestinali (18 soggetti), emicrania (23 soggetti), artralgie (6 soggetti) e aumento della stanchezza. Di questi solo l'emicrania differiva significativamente tra i gruppi (14/15 con immunoglobuline G, 93%, vs 9/15 con placebo, 60%). Effetti avversi giudicati rilevanti si sono manifestati in 6 soggetti (3 con immunoglobuline G, 3 con placebo). Solo per l'emicrania sono stati specificati i casi osservati in ciascun gruppo di trattamento.43 

Altri trattamenti: Nello studio che ha valutato l’interferone alfa 2/13 soggetti in trattamento attivo (15%) hanno sviluppato neutropenia.48 Lo studio di confronto tra tossoide stafilococcico e placebo non ha trovato differenze significative per gli effetti avversi riportati, escludendo le reazioni locali (13/49, 26%, con tossoide vs 7/49, 14%, con placebo, P=0,14).47 Tutti i soggetti che assumevano tossoide avevano reazioni locali nel punto di iniezione.

Commento
Immunoglubuline G: Le differenza tra i 2 studi erano che il secondo ha utilizzato una dose doppia di immunoglubuline G, non ha incluso soltanto soggetti che rispondevano ai criteri operativi (simili ma non identici ai criteri dei CDC di Atlanta) per la sindrome da stanchezza cronica e non ha effettuato valutazioni intermedie nel corso dello studio ma solo a 3 mesi dal termine.44 

Altri trattamenti: La terfenadina, soprattutto a concentrazioni elevate, è raramente associata a gravi aritmie cardiache.53 Lo studio di confronto fra tossoide stafilococcico e placebo ha incluso solo donne con diagnosi di fibromialgia.47
Terapia cognitivo-comportamentale

Una revisione sistematica ha trovato che la terapia cognitivo-comportamentale gestita da terapeuti esperti in centri specializzati migliora la qualità di vita e le funzioni fisiche rispetto a cure mediche standard o a terapia di rilassamento. Un'altro studio multicentrico ha riportato che la terapia cognitivo-comportamentale può avere effetti positivi anche se gestita da terapeuti meno esperti rispetto a gruppi di supporto guidato o nessun intervento.

Effetti positivi

Abbiamo trovato 2 revisioni sistematiche (data della ricerca 199854 e 200016). La prima54 ha individuato 3 studi randomizzati che rispondevano ai criteri di inclusione dei revisori (tutti i soggetti soddisfacevano i criteri per la diagnosi di sindrome da stanchezza cronica e gli studi hanno utilizzato randomizzazione e controlli adeguati).51,55,56 La seconda revisione ha identificato un altro studio randomizzato che rispondeva ai nostri criteri di inclusione, ma non riportava risultati quantitativi.17,57 Il primo studio incluso nella revisione (90 soggetti con sindrome da stanchezza cronica) ha applicato i criteri diagnostici australiani, simili a quelli dei CDC di Atlanta, e ha valutato terapia cognitivo-comportamentale e immunoterapia (estratto leucocitario dializzabile) utilizzando un disegno fattoriale.51 La terapia cognitivo-comportamentale è stata effettuata ogni 2 settimane per 6 sessioni di 30-60 minuti ciascuna e i soggetti sono stati stimolati a effettuare esercizi a casa e a sentirsi meno deboli. Il gruppo di controllo ha ricevuto cure mediche standard. Utilizzando la scala di Karnofsky e una scala analogica visiva di valutazione dei sintomi non sono state riscontrate differenze significative nella qualità della vita tra terapia cognitivo-comportamentale e cure mediche standard. La terapia comportamentale è stata condotta ogni 2 settimane per un totale di 6 sedute di 30-60 minuti ognuna. Il trattamento includeva l'incoraggiamento dei partecipanti a esercitarsi a domicilio e a sentirsi meno bisognosi di aiuto. Il secondo studio incluso nella revisione (60 soggetti) ha applicato i criteri di diagnosi di Oxford e ha confrontato terapia cognitivo-comportamentale e cure mediche generiche, impiegate normalmente a livello ambulatoriale.56 Dopo 12 mesi la terapia cognitivo-comportamentale migliorava significativamente la qualità della vita (scala di Karnofsky) rispetto alle cure mediche standard (punteggio finale >80 22/30 con terapia cognitivo-comportamentale, 73%, vs 8/30, 27%; rischio relativo 2,75, limiti di confidenza al 95% da 1,54 a 5,32; numero di casi da trattare 3, limiti di confidenza al 95% da 2 a 5). Il trattamento attivo prevedeva una valutazione comportamentale cognitiva seguita da 16 sedute settimanali di esperimenti comportamentali, problem solving e rivalutazione di pensieri e pregiudizi che impedivano il ritorno alla funzionalità normale. Il terzo studio incluso nella revisione (60 soggetti con sindrome da stanchezza cronica secondo i criteri di Atlanta in cura presso centri di secondo livello) ha confrontato la terapia cognitivo-comportamentale con un trattamento di rilassamento.55 E' emerso che la terapia cognitvo-comportamentale migliorava significativamente l'attività fisica rispetto al rilassamento (miglioramento basato su aumenti assoluti o relativi predefiniti nel punteggio SF-36: 19/30 con terapia cognitivo-comportamentale, 63%, vs 5/30 con rilassamento, 17%; rischio relativo 3,7, limiti di confidenza al 95% da 2,37 a 6,31; numero di casi da trattare 3, limiti di confidenza al 95% da 1 a 7). I miglioramenti erano mantenuti nei 7-12 mesi di follow up. La terapia cognitivo-comportamentale si svolgeva in sessioni di 13 settimane. Uno studio di follow up della durata di 5 anni su 53 dei partecipanti originali (88%) ha trovato che un numero maggiore di soggetti ritenevano di essere migliorati "molto" o "moltissimo" con la terapia cognitivo-comportamentale (17/25 con terapia cognitivo-comportamentale, 68%, vs 10/28 con rilassamento, 36%; rischio relativo 1,9, limiti di confidenza al 95% da 1,1 a 3,4; numero di casi da trattare 4, limiti di confidenza al 95% da 2 a 19).58 Un numero maggiore di soggetti nel gruppo della terapia cognitivo-comportamentale rispondeva ai criteri di inclusione dei revisori per una guarigione completa a 5 anni, ma la differenza non era significativa (17/31 con terapia cognitivo-comportamentale, 55%, vs 7/22 con rilassamento, 32%; rischio relativo 1,7, limiti di confidenza al 95% da 0,9 a 3,4). Uno studio randomizzato successivo multicentrico identificato dalla revisione (278 soggetti con con sindrome da stanchezza cronica secondo i criteri dei CDC di Atlanta) ha confrontato terapia cognitivo-comportamentale, gruppi di supporto guidato e nessun intervento.57 La terapia cognitivo-comportamentale prevedeva 16 sessioni in un periodo di 8 mesi, gestite da 13 terapeuti senza precedente esperienza nel trattamento della sindrome da stanchezza cronica. I gruppi di supporto guidato erano simili alla terapia cognitivo-comportamentale in termini di programma di trattamento; i partecipanti ricevevano un supporto non direttivo da un assistente sociale. Dopo un follow up di 8 mesi, lo studio ha trovato che un numero maggiore di soggetti trattati con terapia cognitivo-comportamentale rispondeva ai criteri per il miglioramento clinico della gravità della stanchezza (in base a una scala di controllo della forza individuale) e per i miglioramenti riportati dai partecipanti (gravità della stanchezza: 27/83 con terapia cognitivo-comportamentale, 33%, vs 10/80 con interventi di supporto, 13%; rischio relativo 2,6, limiti di confidenza al 95% da 1,3 a 5,0; 27/83 con terapia cognitivo-comportamentale, 33%, vs 8/62 senza interventi, 13%; rischio relativo 2,5, limiti di confidenza al 95% da 1,2 a 5,2; miglioramenti riportati dai partecipanti: 42/74 con terapia cognitivo-comportamentale, 57%, vs 12/71 con interventi di supporto, 17%; rischio relativo 3,4, limiti di confidenza al 95% da 1,9 a 5,8; 42/74 con terapia cognitivo-comportamentale, 57%, vs 23/78 senza interventi, 30%; rischio relativo 1,9, limiti di confidenza al 95% da 1,3 a 2,9). I risultati non sono stati corretti per confronti multipli.

Effetti negativi

Non sono stati riportati effetti negativi.

Commento

L’efficacia della terapia cognitivo-comportamentale per la sindrome da stanchezza cronica in contesti non specialistici è stata messa in discussione. I risultati dello studio multicentrico suggeriscono che la terapia cognitivo-comportamentale può essere efficace anche se gestita da terapeuti poco esperti che abbiano ricevuto una supervisione adeguata. Lo studio ha avuto un alto tasso di abbandoni (25% dopo 8 mesi), specialmente nei gruppi della terapia cognitivo-comportamentale e del supporto guidato. Sebbene i limiti di confidenza presentati non siano corretti per i confronti multipli, i risultati rimarrebbero significativi dopo qualsiasi ragionevole correzione. Gli autori commentano che dopo l'analisi condotta secondo il principio della intenzione al trattamento i dati erano simili, tuttavia tali risultati non sono stati presentati.57 Uno studio randomizzato di confronto fra terapia cognitivo-comportamentale e counselling non direttivo ha trovato che entrambi gli interventi miglioravano la gestione dei soggetti che si recavano dall proprio medico di famiglia per sintomi di stanchezza. In questo studio il 28% del campione soddisfaceva i criteri dei CDC di Atlanta per la sindrome da stanchezza cronica.59




Tabelle

	Tabella 1 Criteri diagnostici della sindrome da stanchezza cronica

Centers for Disease Control (CDC 1994)1
	Oxford, Regno Unito2

	stanchezza valutata clinicamente e inspiegabile da un punto di vista medico, della durata minima di 6 mesi, che:
	stanchezza grave e invalidante, della durata di almeno 6 mesi che:

	è di recente insorgenza 
	influisce sia sull'attività fisica sia su quella mentale

	non è il risultato di un esercizio in atto
	è presente per più del 50% del tempo

	non è alleviata in maniera sostanziale dal riposo
	 

	determina una riduzione sostanziale dei precedenti livelli di attività
	 

	concomitanza di 4 o più dei seguenti sintomi: 
	
possono essere presenti altri sintomi, soprattutto mialgia e disturbi del sonno e dell'umore

	perdita soggettiva di memoria
	 

	linfoadenopatie
	 

	dolore muscolare
	 

	dolore articolare
	 

	cefalea
	 

	sonno non ristoratore
	 

	malessere dopo esercizio fisico (> 24 ore)
	 

	Criteri di esclusione

	presenza di una possibile causa attiva per la stanchezza, non nota o sospetta
	presenza di una possibile causa attiva per la stanchezza, non nota o sospetta

	depressione psicotica, malinconica o bipolare (ma non depressione maggiore e complicata)
	depressione psicotica, malinconica o bipolare (ma non depressione maggiore e complicata) 

	disturbi psicotici
	disturbi psicotici

	demenza
	demenza

	anoressia o bulimia nervosa
	anoressia o bulimia nervosa

	abuso di alcol o di altre sostanze
	 

	obesità grave
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