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RIEPILOGO DELLE RICERCHE SULLA ME

INFORMATIONI GENERALI

L'encefalomielite mialgica € una malattia cronica complessa che colpisce piu sistemi corporei. Mentre il finanziamento per la ricerca e I'assistenza
clinica rimangono una seria preoccupazione, ora c'é un crescente corpo di letteratura che identifica e spiega le disfunzioni nel sistema immunitario,
neurologico e del metabolismo energetico nelle persone con ME. Quello che segue € un riepilogo abbreviato della ricerca sulla ME nel corso degli
ultimi dieci anni.

RAPPORTO DELL’INSTITUTE OF MEDICINE, 2015

Beyond Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: Redefining an lllness (Oltre I'Encefalomielite Mialgica/Sindrome da Fatica Cronica:

Ridefinire una Malattia) € una revisione della letteratura condotta dalle Accademie Nazionali di Medicina. Un gruppo di esperti ha esaminato oltre
9.000 studi separati e ha concluso che la ME/CFS & una malattia multisistemica spesso preceduta da una sfida immunitaria.

METABOLISMO

Alcuni percorsi metabolici sono favoriti rispetto ad altri comparati ai controlli sani, e potrebbe esserci un pattern di ipometabolismo in
generale nelle persone con ME.

® Metabolismo degli aminoacidi - Fluge and Mella (2016) e Armstrong et al. (2015) hanno identificato anomalie nella produzione di energia

cellulare nelle persone con ME, compreso un maggiore uso di aminoacidi rispetto agli zuccheri. Entrambi gli articoli hanno citato le
perturbazioni nella glicolisi, il processo che scompone carboidrati e zuccheri, come potenziale causa. Immergere cellule normali nel siero dei
pazienti le ha portate a mostrare le stesse anomalie metaboliche delle cellule dei pazienti.

® Metabolismo cellulare rallentato — Naviaux et al., 2016 hanno trovato significative diminuzioni dei metaboliti che indicano un metabolismo
rallentato nelle persone con ME in generale, come ha fatto Armstrong (2017b). Naviax et al. hanno anche trovato cambiamenti in importanti
sostanze della membrana cellulare, come sfingolipidi e colesterolo.

e Trasformazione degli acidi grassi — Studi di Germain et al. (2017) e Nagy-Szakal et al. (2017 & 2018) confermano una disregolazione del

metabolismo degli acidi grassi nelle persone con ME. Inoltre, Germain et al. (2018) hanno trovato 14 metaboliti che erano significativamente
alterati nelle persone con ME, compresi alti livelli di eme; basso cAMP (un importante secondo messaggero necessario per attivare molte
proteine nelle cellule); e diverse molecole associate alla chetosi, la scomposizione dei grassi al posto degli zuccheri.

MICROBIOMA

In varie coorti di individui con ME sono state trovate popolazioni di microbiomi anormali. Ci sono prove che un microbioma alterato puo influenzare
il metabolismo dell’ospite, e quel cambio nelle vie metaboliche puod a sua volta portare alla disbiosi nelle persone con ME.

e Alterazioni nei batteri intestinali — || team della Cornell (Giloteaux, 2016) ha confermato i risultati precedenti, dimostrando che le persone con
ME hanno diversi tipi di batteri intestinali rispetto agli individui sani, con specifici tipi di batteri elevati, tra cui Firmicutes e Bacteriodes. Segni di
traslocazione microbica, o movimento di batteri dall'intestino al flusso sanguigno, sono stati trovati anche da Giloteaux et al.. Mandarano et al.

(2018) hanno trovato un maggior numero di organismi eucariotici associati a infezioni in persone con ME, che potenzialmente implica una
ridotta immunocompetenza.
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e Patogeni nel sangue post-esercizio — Shukla at al., 2015 hanno rilevato che i campioni di sangue raccolti 15 minuti dopo

I'esercizio fisico mostravano batteri diversi nelle persone con ME rispetto ai controlli, e alcuni tipi di batteri sono aumentati
nel flusso sanguigno solo nei pazienti.
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(Shukla et al. 2015 -- Changes in Gut and Plasma Microbiome following Exercise Challenge in Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatique Syndrome (ME/CFS))

Almeno cinque studi hanno ora dimostrato livelli disregolati di Clostridium nelle persone con ME (Armstrong, 2017a; Frémont, Coomans,
Massart, & De Meirlier, 2013; Nagy-Szakal et al., 2017; Nagy-Szakal et al., 2018; Shukla et al., 2015).

Il microbioma e il metabolismo — Armstrong et al. (2017b) hanno trovato prove di quantita piu elevate di SCFA, un prodotto del metabolismo

microbico, nelle persone con ME, insieme a un generale rallentato metabolismo che pu6 essere dovuto a uno squilibrio nei batteri intestinali.
Aumentati SCFA potrebbero illuminare una potenziale connessione tra la disbiosi intestinale e |'attivazione microgliale. Affidarsi agli amminoacidi

come carburante come descritto nella sezione precedente diminuisce il pool disponibile per creare proteine nell'intestino, che puo portare a una
riduzione della produzione di enzimi digestivi e di mucine. Quello che non & completamente digerito allora puo diventare cibo per i microbi che lo
possono digerire, come i Firmicutes, che a loro volta possono portare a disbiosi Armstrong et al. (2017b). Nagy-Szakal et al. (2017 & 2018) hanno

anche scoperto che le persone con ME avevano flora disregolata.

CARDIOVASCOLARE & AUTONOMICO

Alterazioni misurabili nelle funzioni del sistema cardiovascolare e del sistema nervoso autonomo sono state osservate nelle persone con ME.
Riduzione del volume e del flusso sanguigno, problemi di regolazione della frequenza cardiaca e pressione del sangue, un VO2 max pit basso
durante il test da sforzo, e l'incapacita di replicare i livelli di sforzo in giorni successivi sono stati trovati in molteplici studi.

LINEA DI BASE/A RIPOSO:

° , e van Campen, Rowe, and Visser, 2018 hanno trovato ridotto volume del sangue nelle persone con
ME. Newton ha scoperto che questo non era correlato alla durata della malattia e quindi improbabile che sia dovuto al decondizionamento; il
gruppo di van Campen (2018) ha riscontrato che il ridotto volume del sangue si correlava all’intolleranza ortostatica.

e L'intolleranza ortostatica, o variazioni insolite della frequenza cardiaca e della pressione sanguigna in posizione eretta, sono prevalenti nelle
persone con ME. hanno trovato disregolazione negli ormoni che controllano I'equilibrio dei fluidi (il sistema renina-
angiotensina), che puo in parte spiegare il basso volume del sangue e l'intolleranza ortostatica nella ME. In uno studio del 2018, Miwa et al.
hanno trovato trovato che il 91% delle persone con ME aveva intolleranza ortostatica, e che poco meno della meta di quelli studiati non sono
riusciti a completare un test di stare in piedi 10 minuti..

e Van Campen, et al. (2018) hanno scoperto che le persone con ME avevano una portata cardiaca e un volume sistolico inferiori rispetto ai
controlli durante un test sul tavolo basculante (Tilt Table test), lo standard per determinare I'intolleranza ortostatica. C'erano differenze tra
controlli sani e persone con ME, ma non ci sono state differenze tra pazienti che la presentavano in modo minore, moderato o severo, cosa che
indica che & improbabile che queste differenze fossero legate al decondizionamento. Numerosi studi hanno riscontrato un'alterazione della
frequenza cardiaca e della variabilita della pressione sanguigna nei pazienti di ME e CFS, anche durante il sonno (Boneva et al., 2007; Hurum,
Sulheim, Thaulow, & Wyller, 2010; Meeus et al., 2013; Togo, & Natelson, 2013).
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POST- ESERCIZIO:

e Sia Neary et al., 2008 che Peterson et al., 1994 hanno trovato un ridotto fluso sanguigno al cervello e al cuore nelle persone con la ME.
e Nelle persone con la ME si sono trovati un ridotto assorbimento dell’ossigeno nell’emoglobina (Miller et al., 2015) e un ridotto uso d’ossigeno
nel secondo giorno del test dell’esercizio (Jones et al., 2012; Keller, Pryor, & Giloteaux, 2014).

® Le persone con ME hanno mostrato differenze nell'uso massimo di ossigeno non causate da una generale mancanza di attivita
fisica/decondizionamento. (Vermeulen, & Vermeulen van Eck, 2014).

e C'erano notevoli differenze nella VO2 nella CPET in due giorni tra persone con
sclerosi multipla, persone con ME e controlli sani. (Hodges, Nielsen & Baken, 2017).

® Si e trovata riduzione del recupero della frequenza cardiaca assoluta dopo il test da

0, puise@peak

sforzo cardiopolmonare di un solo giorno nelle persone con ME (Moneghetti et al.
2018).

VO,peak (mikg *min )

Si noti che gli studi sull'esercizio fisico vengono eseguiti su persone con ME che la . « o
presentano in modo minore o minore-moderato. | pazienti gravi possono non essere © * . D i
in grado di fare esercizio fisico. Il metabolismo viene misurato attraverso i prodotti : .
della respirazione durante il test, e alcuni medici o ricercatori possono raccogliere
ulteriori informazioni sul metabolismo energetico attraverso sangue venoso o
arterioso prelevato a intervalli di tempo durante il test. Il test da sforzo
cardiopolmonare (CPET) &€ una misura oggettiva che non puo essere "ingannata" da
un basso sforzo da parte del paziente.

Work@peak (W)

® Espressione genetica post-esercizio — : Il gruppo di Light ha

Il lavoro di Keller mostra la differenza nella funzionalita dei
trovato funzioni geniche differenti dopo I'esercizio fisico nei pazienti, compresi i pazienti di ME/CFS al loro primo test di esercizio versus il

geni relativi all'immunita, al metabolismo e al sistema nervoso. | geni con maggiore | /orosecondo 24 ore dopo (Keller et al., 2014 — Inability of
myalgic encephalomyelitis/ chronic fatigue syndrome

o . g . o patients to reproduce VO, peak indicates functional

della morte cellulare e dell'infiammazione. Al fine di svolgere le stesse azioni, le impairment)

persone con ME possono doversi sforzare molto di piu di individui sani. | geni

espressione includevano i responsabili della regolazione della funzione del cuore,

attivati durante |'esercizio fisico, lo sforzo, o come risultato di sensazioni dolorose
possono essere attivati significativamente piu nelle persone con ME che nei controlli sani che svolgono queste stesse attivita.

® CPET del second giorno e VO,— ) , e : Il malessere post-sforzo, o un
peggioramento di tutti i sintomi dopo lo sforzo con recupero ritardato, & considerato la caratteristica principale della ME/CFS. Tuttavia, i
pazienti non sempre sperimentano immediatamente le conseguenze della PEM; possono subire un "crollo" 8, 24 o 48 ore dopo lo sforzo
iniziale.

Snell et al. (2013) hanno trovato che, mentre un singolo test da sforzo non ha mostrato differenze significative tra i pazienti di CFS e i controlli,
un secondo test eseguito 24 ore dopo ha mostrato anomalie significative nell'uso dell'ossigeno e in quanto duramente i pazienti erano in
grado di lavorare. Keller (2014) ha inoltre riscontrato differenze significative nella capacita di performance in un secondo test

Vermeulen et al. (2014) hanno confrontato i controlli sedentari (attivi per meno di 1 ora / settimana) con i pazienti ME/CFS per dimostrare che
questi risultati non erano solo una questione di basso livello di attivita (decondizionamento). L'estrazione di O2 in persone con ME &
risultata di nuovo inferiore alla meta di quella dei controlli inattivi.

Un test da sforzo cardiopolmonare di due giorni puo essere utilizzato per identificare oggettivamente il malessere post-sforzo, il sintomo
cardinale della ME.
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e Trial PACE e confutazioni -- Il trial PACE & stato un trial di terapia di esercizio graduato per la ME/CFS, inizialmente
annunciato come un successo. Pazienti, ricercatori e clinici erano scettici su queste affermazioni, in quanto I'Accademia

Nazionale di Medicina descrive l'intolleranza all'esercizio fisico come una delle caratteristiche distintive della malattia.

Sono stati individuati numerosi problemi con il trial. Pil significativamente, gli autori originali non hanno trovato alcuna differenza tra i livelli di
attivita di follow-up con i partecipanti originali. (Sharpe et al., 2015): anche i miglioramenti soggettivi si sono dissipati nel giro di pochi mesi. Lo
stesso risultato nullo & stato trovato in un loro trial simile, il FINE, sul follow-up a lungo termine. (Wearden et al., 2010). The Lancet non ha
ancora ritrattato lo studio, ma PLOS ONE lo ha flaggato e ha pubblicato una espressione di preoccupazione . L’AHRQ (L’Agenzia per la Ricerca e
Qualita della Sanita) ha declassato le prove per 'uso di GET e CBT nelle persone con ME, e nel 2018, i CDC (Centri di Controllo sulle Malattie)
statunitensi hanno rimosso le raccomandazioni per I'esercizio graduato e la terapia cognitivo comportamentale dalle sue pagine sulla ME.

Ci sono stati una serie di articoli che hanno discusso sui difetti del trial PACE, in particolare la serie di David Tuller, Trial By Error, pubblicata su
Virology Blog di Racaniello. Inoltre, il Journal of Health Psychology (Giornale di Psicologia della Salute) ha pubblicato una serie di opinioni
sollecitate sui PACE.

NEUROENDOCRINO

La ME é classificata come una malattia del sistema nervoso centrale dall'Organizzazione Mondiale della Sanita. Molti dei sintomi pit dominanti
sono neurologici nella presentazione.

o Aumentato lattato ventricolare -- Mathew et al., 2009; 2010; 2012; 2017: Diversi studi di imaging 0.4 [l]
mostrano aumentato lattato ventricolare nelle persone con la ME comparate a vari gruppi di controllo s
Questo é significativo perché il lattato e prodotto dalle cellule quando I'ossigeno & basso. Cio puod § 0.3 !
essere dovuto ad una scarsa circolazione sanguigna nelle persone con ME. ;-\ '
e Neuroinfiammazione -- Nakatomi et al., 2014 : Nakatomi et al. (2014) ha eseguito uno studio di imaging & 02 - i
utilizzando 11C-(R)PK11195, un marcatore per |'attivazione microgliale e degli astrociti. | livelli di 11C- 55 9
(R)-PK11195 trovati in persone con ME erano tra 1.5 e 3 volte piu alti di quelli di persone sane, e o? 0.1 4
correlati alla gravita dei sintomi. =
0 v '
(Destra: Nakatomi et al., 2014 -- Neuroinflammation in Patients with Chronic Fatique Syndrome/Myalgic HC  CESME

Encephalomyelitis: An 11C-(R)-PK11195 PET Study : BPyp (Potenziale di legamento non dislocabile) dei pazienti di ME/CFS versus i controlli sani (HC))

® Cambiamenti cerebrali sul’MRI: Shan et al. (2016) hanno scoperto che il volume della materia bianca (WMV) & diminuito in alcune regioni del
cervello e che il volume della materia grigia (GMV) & diminuito in altre. Questi cambiamenti erano correlati ai sintomi. In uno studio di
risonanza magnetica 3T, Puri et al., (2012) pure hanno trovato ridotta materia grigia e bianca in aree che supportano le segnalazioni dei pazienti
di disturbi della memoria e dell'elaborazione visiva, e discrepanze tra le azioni previste e i movimenti conseguenti.

e Anormalita nell’MRI post-sforzo — Cook et al., 2017 e Staud et al. 2018: Cook ha scoperto che i pazienti e i controlli sani avevano risposte
fisiologiche simili a un test da sforzo iniziale, ma non hanno potuto replicare il livello di sforzo dei controlli sani, e hanno sperimentato un dolore
e una fatica maggiori durante lo sforzo. La risposta del paziente ad altri compiti & stata poi esaminata dopo I'esercizio. Le persone con ME si
sono comportate in modo significativamente peggiore nei compiti mentali difficili dopo I'esercizio; questo danno & correlato ai cambiamenti
nella fMRI. Staud ha scoperto che, mentre le persone con ME non hanno mostrato differenze nella perfusione cerebrale (flusso di sangue al
cervello) rispetto ai controlli sani a riposo, le persone con ME hanno mostrato una significativa diminuzione della perfusione dopo un compito
faticoso.

® ME vs sclerosi multipla — Jain et al., 2017: Le persone con ME hanno avuto problemi cognitivi e di sonno piu gravi di quelli con SM in uno studio
trasversale su approssimativamente 400 partecipanti britannici alla biobanca della ME/CFS.

e Recettori dei glucocorticoidi — de Vega et al., 2017, 2018a, 2018b: Questi studi hanno trovato la funzione dei recettori dei glucocorticoidi
disregolata nelle persone con ME. Mentre i glucocorticoidi sono antinfiammatori nella periferia, possono essere infiammatori per il sistema
nervoso centrale. Una maggiore sensibilita all'input da parte dei glucocorticoidi puo amplificare questo effetto nelle persone con ME.
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® Revisione — VanElzakker et al., 2019 hanno presentato un’utile revisione delle tecniche di neuroimaging e studi sulle
citochine nelle persone con ME.

IMMUNOLOGICO

La ricerca di un singolo organismo infettivo che causa la ME non ha finora avuto successo. Tuttavia, ci sono prove che le sfide immunitarie come le
infezioni possono scatenare la malattia in individui suscettibili, compresi virus come Epstein-Barr e altri virus erpetici; ed echovirus, coxsackie e altri
enterovirus. (Institute of Medicine, 2015)1. La ME/CFS pud comparire in focolai epidemici?, che ulteriormente implicano uno o pil agenti infettivi
all'esordio, e molte persone riferiscono l'insorgenza di un'infezione acuta o di altre sfide immunitarie. Diversi studi dimostrano che le citochine,
sostanze secrete dalle cellule immunitarie che influenzano la funzione immunitaria, sono diverse nelle persone con ME rispetto ai controlli sani.

Studi sull’Epstein-Barr — Halpin et al.(2017) e Lerner et al. (2012) hanno scoperto che le persone con ME hanno mostrato alti anticorpi a un enzima
prodotto dal virus Epstein-Barr e da altri herpesvirus. Livelli anticorpali piu elevati sono correlati a una minore fatica riferita dal paziente, secondo
Lerner, cosa che suggerisce che una risposta immunitaria attiva puo portare a un minor numero di sintomi. Cio € in contrasto con l'idea di un
sistema immunitario 'iperattivo' che mantiene i pazienti malati.

e Studi sulle citochine — Molte citochine legate alla risposta infiammatoria sono
risultate elevate nel siero dei pazienti. Alcuni ricercatori hanno scoperto uno 4
schema generale di aumento dell'infiammazione all'inizio della malattia e uno stato
di esaurimento immunitario dopo una malattia a lungo termine (Hornig et al.,
2015; Russell et al., 2016). Un secondo gruppo di ricercatori ha trovato che queste
citochine fluttuavano nella severita piuttosto che nel tempo (Montoya et al., 2017).
Le persone con la ME inoltre hanno mostrato un profilo delle citochine
significativamente differente dopo la prova di esercizio cardiopolmonare di un
singolo giorno se confrontato con quello dei controlli sedentari. (Moneghetti et al.
2018).
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e Cellule Natural Killer (NKC) — Le cellule natural killer sono un tipo di globuli bianchi Duration of lliness (years)
che combattono il cancro e le infezioni virali. Un riepilogo di Strayer et al. (2015) ha scoperto che su 17 studi sulla ME/CFS che studiano la
funzione delle cellule naturali killer, 15 hanno trovato una funzione cellulare NK inferiore nelle persone con ME. Rivas et al., 2018 e Fletcher et
al.,2010 hanno pure mostrato una differenza significativa tra la funzione delle cellule NK nei controlli sani e le persone con ME. Rivas et al.
hanno anche dimostrato che le persone con ME con esordio post-infettivo avevano un numero inferiore di NKC. Sia Huth et al. (2014) che Brenu
et al. (2014) hanno trovato una maggiore degranulazione, un processo per scomporre le cellule bersaglio infette o cancerose, nelle NKC. Brenu
ha trovato un'impoverita attivita del Granzima B con una maggiore espressione di CD57 - un marcatore di superficie delle cellule mature nelle
cellule NK.
e Canali ionici — Nguyen et al. (2016a; 2016b) hanno trovato che & associata alla ME una bassa espressione dei canalli ionici dei transient receptor
potential melastatina subfamiglia 3 (TRPM3). Questi canali sono essenziali per I'attivazione delle cellule immunitarie e possono in parte
spiegare lo scarso funzionamento delle cellule NK.

. . . - . No stimulation Anti-IgM Anti-IgD Anti-IgG
e Cellule T -- Curriu e colleghi hanno trovato elevati marcatori di esaurimento delle cellule T, f ‘

PD-1 e CD95 (2013). Sia Ono et al., 2017 che Rivas et al., 2018 trovato meno cellule T
regolatorie, cellule che aiutano a controllare la popolazione di cellule T citotossiche. Rivas
ha anche correlato i livelli di NKT (cellule T natural killer) alla gravita dei sintomi nelle
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persone con ME. Almeno quattro studi hanno trovato marcatori genetici associati alla

Anti-IgG
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1t possibile trovare una lista di ricerche enterovirali, creata dai pazienti, con i link qui.

2k possibile trovare una lista di focolai di encefalomielite mialgica 1934-1980 con i relativi riferimenti qui.
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disregolazione delle cellule T in persone con ME (de Vega et al., 2018a; Nguyen et al. 2016a; 2016b; Schlauch et al., 2016).

e Cellule B — Un elevato numero di cellule B ingenue é stato trovato anche nelle persone con ME (Bradley et al., 2013; Ono et

al., 2017), e Mensah et al. (2018) hanno trovato alterazioni nelle cellule B che indicano una scarsa sopravvivenza e

forniscono prove di un metabolismo disfunzionale nel sistema immunitario.
® Risposte immunitarie alterate all’infezione sono state recentemente identificate nella ME in diversi studi, compresa una carenza nelle risposte

di memoria delle cellule B e T specifiche di EBV in pazienti con CFS. (Lerner et al., 2012).

Studi sugli anticorpi — Molteplici studi hanno trovato segni di autoimmunita in pazienti di ME/CFS, compresi livelli elevati di:

* Anticorpi muscarinici anti-colinergici (Loebel et al., 2016)

¢ Anticorpi adrenergici-anti-B (Loebel et al., 2016)

* Anticorpi anti-serotonina (Maes et al., 2013)

¢ Anticorpi Anti-P; (fosfatidilinositolo) (Maes et al., 2007)

* dUTPase nucleare anti-umano (Halpin et al., 2017)
In un piccolo studio, I'immunoassorbimento, il processo di rimozione degli autoanticorpi, ha prodotto un miglioramento sintomatico duraturo nella
maggior parte delle persone con ME (Scheibenbogen, 2018)
(Destra: cellule B di persone con ME prima e dopo la stimolazione, Mensah et al, 2018).

Grazie ai nostri revisori:

Metabolismo e Microbioma: Dr. Christopher Armstrong
Cardiovascolare e Autonomico:  Dr. Betsy Keller, Dr. Caroline Elizabeth
Neuroendocrino: Dr. Jarred Younger, Paulita Lara
Immunologico: Dr. Rochelle Joslyn

Revisione generale: Beth Mazur
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