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Gestione dell’astenia nel pazienti terminal

Nei pazienti in fase avanzata di neoplasia o con malattie croniche inabilitanti
la strategia di gestione dell’astenia patologica e multidimensionale
e il centro della cura dovrebbe diventare il trattamento sintomatologico

, astenia € una riduzione glo-
bale delle prestazioni fisiche
e mentali che interferisce con
lo svolgimento delle usuali
attivita quotidiane ed & comune nei
pazienti terminali con neoplasie o al-
tre malattie croniche altamente inabi-
litanti (JAMA 2007, 297: 295-303).
A differenza del normale affatica-
mento muscolare, 1"astenia patologica
e caratterizzata da tre fattori distinti-
vi: debolezza generalizzata gia a ripo-
so, risultante nell’inabilita a iniziare
determinate attivita, facile affaticabi-
lita con ridotta capacita di mantenere
la prestazione fisica iniziata, stan-
chezza mentale determinante scarsa
capacita di concentrazione, perdita di
memoria e labilita emotiva.
La prevalenza di astenia cronica nei
pazienti con neoplasie o sottoposti a
chemioterapie supera il 75% dei casi,
mentre nei pazienti anziani con ma-
lattie croniche debilitanti varia dal
47% a oltre il 95% dei casi.
Diversi studi hanno dimostrato 'evi-
denza di un ruolo delle citochine, me-
diatori dell'infiammazione quali in-
terleuchina 6 e interleuchina 1, nella
fisiopatologia dell’astenia cronica:
ilivelli di citochine risultano eleva-
ti in malattie non oncologiche, come
la sindrome della stanchezza cronica
che colpisce giovani adulti con aste-
nia persistente da almeno 6 mesi, sen-
za riscontro di altre malattie in atto;
l'astenia e il maggior effetto collate-
rale della somministrazione di cito-
chine a scopo terapeutico;
una dis-regolazione delle citochine
proinfiammatorie e stata correlata al-
I’astenia in diverse neoplasie.

Valutazione

La valutazione dell’astenia cronica
implica la caratterizzazione della sua

severita, le caratteristiche temporali
(inizio, corso, durata e caratteristiche
giornaliere), fattori esacerbanti e atte-
nuanti, disturbi associati, impatto sul-
la vita quotidiana e cause identificabi-
li da trattare (per esempio I'anemia).
La causa dell’astenia cronica nel pa-
ziente terminale e spesso multifatto-
riale (tabella 1), per cui € necessaria
una valutazione multidimensionale,
anamnestica, psico-fisica e laboratori-
stico-strumentale per ricercare e cura-
re i fattori determinanti I'astenia.

La gravita dell’astenia cronica puo es-
sere valutata mediante diverse scale a
scopo sia diagnostico sia di misura-

Tabella 1

Principali cause
di astenia cronica

Cause fisiche
Anemia
Diabete mellito scompensato
Disidratazione
Infezioni
Insufficienza cardiaca
Insufficienza epatica
Insufficienza renale
Insufficienza respiratoria
Malattie reumatologiche
Malnutrizione e perdita di peso corporeo
Neoplasie maligne

Cause neuro-psichiche
Anoressia
Decondizionamento
Demenza
Depressione e ansia
Dolore cronico
Malattie neurologiche invalidanti
Privazione del sonno
Psicosi e deliri

Cause esterne
Effetti indesiderati di farmaci e politerapie
Situazioni socio-economiche disagiate

zione dell’efficacia degli interventi di
cura. La Edmonton Symptom Asses-
sment Scale (www.palliative.org) uti-
lizzata per i pazienti con neoplasia e
stata validata anche per i pazienti an-
ziani con malattie croniche in terapia
palliativa.

Quando la condizione determinante
I’astenia non e identificabile o curabi-
le, la terapia possibile diventa solo
palliativa, cioe sintomatica, orientata
a migliorare la qualita residua di vita.

Dolore cronico

I dolore sottotrattato o sovratrattato
puod contribuire all’astenia. L'astenia
infatti viene spesso riferita da sogget-
ti con dolore non controllato da lom-
balgia e cervicalgia cronica.

Nei pazienti anziani il dolore cronico
& comune nelle fasi terminali di malat-
tia e viene spesso curato con farmaci
oppiacei che possono dare effetti col-
laterali di tipo neurotossico. La neuro-
tossicita oppioido-indotta pud mani-
festarsi con sonnolenza, mioclono e
alterazioni cognitive come il delirio.
Fattori di rischio includono 1'aumen-
to di dose di oppiacei per il dolore
neuropatico e per il dolore che si veri-
fica solo durante alcune attivita fisi-
che o per sviluppo di tolleranza agli
oppiacei, somatizzazioni di disturbi
psicologici, uso contemporaneo di al-
tri farmaci come gli antistaminici,
abuso di alcol, insufficienza renale o
disidratazione causante un’aumenta-
to effetto degli oppiacei.

Il riconoscimento della disfunzione
cognitiva indotta dagli oppiacei € piu
facile e precoce mediante 1'uso di sca-
le di valutazione per le funzioni co-
gnitive e per il delirio utilizzate nel
monitoraggio dei pazienti.

Nella prescrizione di farmaci e impor-
tante per i medici stabilire obiettivi
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specifici con i pazienti e assistenti do-
miciliari riguardo la sorveglianza del-
le funzioni cognitive e le capacita ef-
fettive di aderire alle cure. In pazienti
anziani con demenza il dolore non
adeguatamente controllato pud pro-
vocare delirio e conseguente astenia.

Una gestione efficace dell’astenia ri-
chiede modificazioni di dosi o cambio
o0 associazioni di analgesici, in aggiun-
ta alla correzione di fattori precipitan-
ti reversibili, come la disidratazione.

Disturbi psichici e cognitivi

Esiste un’alta prevalenza di ansia e
depressione nei pazienti con malattia
terminale (NEJM 2007: 357: 22). Inol-
tre ¢ stata rilevata un’associazione si-
gnificativa tra l'intensita dell’astenia
e i sintomi di ansia e depressione.
Pertanto le varie forme di ansia e de-
pressione dovrebbero essere indagate
mediante apposite scale di valutazio-
ne e quindi trattate e monitorate.

I pazienti terminali mostrano un’alta
prevalenza di deficit cognitivi e deli-
rio spesso sottodiagnosticati e sotto-
trattati e frequentemente causa di
astenia. Il delirio puo essere aggrava-
to da farmaci, disidratazione, ipossia,
anemia, eta avanzata e comorbilita.
Per monitorare il delirio si puo utiliz-
zare il “Metodo di valutazione confu-
sionale” (Inouye et al, 1990) e la “Sca-
la di valutazione del delirio memoria-
le” (Breitbart et al, 1997) e per monito-
rare il deficit cognitivo si pud impie-
gare il Mini Mental Test.

Terapie con antidepressivi, consulen-
za psichiatrica ed esercizio fisico pos-
sono ridurre i sintomi della depres-
sione. La terapia antidepressiva pud
produrre aumenti di energia spropor-
zionata rispetto ai cambi d’umore ed
e stato dimostrato che il metilfenida-
to pud essere utile nei pazienti termi-
nali con neoplasia e depressione.

La gestione del delirio e delle disfun-
zioni cognitive coinvolge l'identifica-
zione e la correzione dei fattori di ri-
schio reversibile e il trattamento dei
sintomi. Tuttavia, in un contesto di
malattia terminale, le procedure dia-
gnostiche e terapeutiche per i deficit
cognitivi e il delirio devono essere in-
dividualizzate, evitando ’accanimen-
to terapeutico.

Perdita di peso

La perdita di peso nei pazienti termi-
nali puo essere dovuta ad anoressia-
cachessia, alla ridotta assunzione di
cibo per nausea o disfagia o problemi
dentali, a malnutrizione, a dispnea da
malattie cardiache o polmonari, a di-
sturbi psichiatrici (depressione, de-
menza, deliri, ecc), a disturbi metabo-
lici come il diabete mellito o I'iperti-
roidismo, a disabilita motorie e cogni-
tive impedenti la preparazione del ci-
bo e a mancanza di cibo dovuta a pro-
blemi socio-economici.

Mediante una valutazione iniziale e il
monitoraggio dello stato nutrizionale
si possono riconoscere situazioni ca-
renziali per cui attuare interventi te-
rapeutici mirati.

La gestione della perdita di peso do-
vrebbe includere sia la correzione di
potenziali cause sia I'integrazione nu-
trizionale, anche se la sola integrazio-
ne nutrizionale spesso non € in grado
di invertire la cachessia neoplastica,
sebbene il supporto nutrizionale pos-
sa essere utile nel trattamento della
cachessia quando la fame diventa
uno dei principali elementi causali
(per esempio nei pazienti con grave
disfagia).

L'uso di megestrolo acetato, 160 mg
per 3 volte/die, pud migliorare 'ap-
petito, ridurre I'astenia e incrementa-
re I'attivita fisica, indipendentemente
dai cambiamenti dei parametri nutri-
zionali.

La metoclopramide pud essere utile
per la nausea cronica e la dispepsia
associata alla cachessia tumorale.

Anemia

L’anemia e una delle principali cause
dell’astenia nei pazienti anziani, ri-
scontrabile nell’11% dei casi e associa-
ta a un aumento della mortalita. Il
suo riscontro deve indurre sempre a
ricercare la presenza di neoplasie ga-
strointestinali ed ematologiche, di in-
sufficienza renale cronica e di carenza
di ferro, folati e vitamina B12.

L’'emotrasfusione e la terapia pil
usata e piu rapida per alleviare I’ane-
mia sintomatica nei pazienti con tu-
more. Ma per chi riceve emotrasfu-
sioni ripetute ci sono i rischi di infe-

zione, reazioni trasfusionali e sovrac-
carico di ferro. Nei pazienti anziani
con insufficienza renale cronica la te-
rapia con eritropoietina migliora I'a-
nemia.

Sebbene sia dimostrato come la tera-
pia dell’anemia diminuisca l’astenia
dei pazienti sottoposti a chemiotera-
pia, la correzione dell’anemia nei pa-
zienti terminali si e rivelata di scarsa
efficacia nel ridurre l'intensita dell’a-
stenia, probabilmente in rapporto alla
multifattorialita delle sue cause.

Gestione dell’astenia

Le strategie di trattamento dell’aste-
nia devono essere multidimensionali
e spesso richiedono un lavoro interdi-
sciplinare. Quando non & possibile ri-
salire alle cause dell’astenia, il tratta-
mento dei sintomi dovrebbe diventa-
re il centro della cura.

Terapie fisiche

Fino a poco tempo fa la conservazio-
ne dell’energia era la terapia pil fre-
quentemente consigliata per 1'astenia
nella cura palliativa, ma la conserva-
zione energetica crea un ciclo vizioso
di affaticamento e di ulteriore decon-
dizionamento che conduce pit rapi-
damente alla disabilita. Mantenere un
regime d’esercizio fisico aiuta a mi-
gliorare la mobilita ed a conservare
pitt a lungo I'indipendenza.

Nei pazienti con artrite, neoplasie e
malattie cardiache croniche e stato di-
mostrato che esercizi di resistenza o
aerobici diminuiscono 1'affaticamen-
to e migliorano la prestazione fisica.
In pazienti anziani malati di cancro
terminale, un programma di esercizio
di gruppo di 50 minuti per due volte
a settimana, per 6 settimane, ha di-
mostrato una significativa riduzione
dell’affaticamento e miglioramento
dell'umore. E stato dimostrato che
esercizi di resistenza 3 volte a setti-
mana riducono l'interferenza dell’a-
stenia sulle attivita di vita quotidiana.

Terapie farmacologiche

La tabella 2 riassume 1’elenco dei far-
maci che hanno mostrato evidenze di
efficacia off label nel trattamento sin-
tomatico dell’astenia (JAMA 2007;
297: 300).
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Sono state condotte diverse speri-
mentazioni randomizzate che hanno
dimostrato evidenze di efficacia dei
corticosteroidi nel ridurre 1'astenia in
pazienti con neoplasia terminale.
Alcuni studi hanno proposto 'impie-
go di megestrolo per trattare 1'ano-
ressia, il calo ponderale e I’astenia nei
pazienti con neoplasia terminale. Al-
tri studi hanno dimostrato un miglio-
ramento dell’astenia con l'uso di le-
vo-carnitina o donepezil o con l'uso
di metilfenidato nei pazienti con neo-
plasia terminale, ma sono necessarie
ulteriori conferme per definire il ruo-
lo degli psicostimolanti nella gestio-
ne dell’astenia associata alle malattie
croniche.

Altri farmaci in sperimentazione per
la cachessia neoplastica includono:
talidomide, acidi grassi omega-3, or-
mone della crescita GH o fattori di
crescita insulinici, steroidi anaboliz-
zanti androgeni, cannabinoidi, mela-
tonina, inibitori adrenergici-f2, far-
maci antinflammatori non steroidei.

Conclusioni

I trattamento sintomatico dell’aste-
nia nei pazienti terminali include
prevalentemente la cura di dolore,
perdita di peso, anemia, dispnea, di-
sturbi cognitivi e depressivi. Il dolo-
re cronico viene di norma curato con
gli oppioidi e se cid comporta una
sedazione persistente puo essere uti-
le I'uso del metilfenidato. La depres-
sione viene curata con antidepressi-
vi e con la psicoterapia.

La cachessia pud essere trattata con
cortisonici o con megestrolo che in-
crementano "appetito e diminuisco-
no l'astenia. La metoclopramide e
utile per la nausea e dispepsia nei
pazienti con cachessia neoplastica
terminale.

E importante ricercare la causa del-
I’anemia, pilt spesso carenza di fer-
ro, folati o vitamina B12 e curarla.
Quando la causa non ¢ identificabile
e curabile, e utile il trattamento so-
stitutivo con emotrasfusioni.

L'uso dei farmaci per la riduzione
dell’astenia e ancora sperimentale,
per cui va valutato nei singoli casi e
nel rispetto della normativa per i far-
maci off label.

Tabella 2
Farmaci con evidenze di efficacia nel trattamento sintomatico
dell’astenia*
Farmaco Dose iniziale Effetti collaterali piu comuni
Desametazone 8 mg/die Infezioni, insonnia, cambio dell'umore,
per 2 settimane iperglicemia, mialgie
Metilfenidato 5 mg/die Anoressia, nausea, vomito, agitazione

Megestrolo 480-800 mg/die
acetato frazionato in 3 dosi
Modeafinil 200 mg/die
Levo-carnitina 1 g/die in dosi
frazionate

psicomotoria, secchezza delle fauci;
piu rari tachiaritmia, ipertensione arteriosa

Nausea, vomito, insonnia, aumento ponderale,
rush cutaneo, cambio dell'umore, ipertensione,
iperidrosi, piu alto rischio di tromboflebiti

Nausea, diarrea, secchezza delle fauci, cefalea,
insonnia, agitazione, rinite;
piul rari: ipertensione arteriosa, aritmie, infezioni

Nausea, diarrea, cefalea;
piul rari: ipertensione arteriosa e aritmie

* Indicazione clinica off label (con onere a carico del paziente e consenso informato scritto

ai sensi della legge n. 94/1998)
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