L'IMPATTO DELLA MALATTIA SU FATIGUE E QUALITA’ DI VITA NEI PAZIENTI AFFETTI DA
RETTOCOLITE ULCEROSA: STUDIO OSSERVAZIONALE MULTICENTRICO

INTRODUZIONE

La Rettocolite Ulcerosa e la Malattia di Crohn sono malattie infiammatorie croniche dell'intestino (IBD) che
possono insorgere in qualsiasi momento della vita ma che solitamente colpiscono i giovani.

In particolare, la rettocolite ulcerosa (RCU) € un disordine infiammatorio del colon ad eziologia sconosciuta con
decorso cronico ricorrente, ovvero essa € caratterizzata dall’alternanza di periodi di remissione con benessere
soggettivo e di fasi di acuzie. La causa della malattia e i fattori che ne determinano I'andamento cronico sono
sconosciuti. Le lesioni (infiammazione, erosioni, ulcere) sono confinate alla mucosa ed alla sottomucosa ed
interessano sempre il retto con eventuale coinvolgimento del restante colon che viene colpito in modo continuo
ed uniforme dall’'ano al cieco. Come il morbo di Crohn (MC), 'RCU pu6 essere una malattia debilitante e pud
portare allo sviluppo di complicanze. Non esiste un trattamento curativo, ma esistono farmaci che possono
ridurre in maniera considerevole i segni e i sintomi della malattia e che possono anche indurre una remissione
per lunghi periodi.

L'esordio della malattia avviene generalmente nei giovani adulti con un picco di incidenza tra i 25 e i 40 anni,
ma tutte le eta possono esserne colpite. In ltalia la distribuzione della malattia non differisce da quella degli altri
Paesi Europei con 5-6 nuovi casi/100.000 persone/anno ed una prevalenza di 60 — 70 casi/100.000 persone;
tali dati epidemiologici sono rimasti stabili negli ultimi 25 anni (1,2).

Qualita di vita ed IBD-Q

La qualita della vita (Quality of Life - QoL) rappresenta oggi un’importante finalita delle cure mediche e piu in
generale della assistenza. Nel caso di malattie croniche come la rettocolite ulcerosa € preferibile parlare di
Qualita della vita correlata alla salute (Health related Quality of Life - HRQoL) che pud essere definita come il
valore assegnato alla durata della vita tenuto conto dell'influenza delle limitazioni, dei cambiamenti delle capacita
funzionali, delle alterazioni delle percezioni soggettive, degli impedimenti alle opportunita sociali che una
malattia pu6 determinare.

La valutazione della qualita di vita € pertanto ritenuta un indicatore fondamentale, non solo per valutare i risultati
dell'assistenza, ma anche per stabilire 'efficacia di nuovi trattamenti nell’ambito di sperimentazioni cliniche
controllate (3). Il punto di vista del paziente, attraverso le sue percezioni, credenze, emozioni, esperienze di vita
quotidiana, diviene cosi un nuovo parametro, che si affianca agli indicatori clinici nella valutazione dell'esito dei
trattamenti. (3,4). Il punto di vista del paziente si rivela tanto pit importante quanto piu la pratica medica ed
epidemiologica si trova di fronte a quadri clinici complessi, spesso composti da patologie ad andamento cronico,
per i quali gli interrogativi sulla quantita del vivere richiamano, con sempre maggiore insistenza, quelli della sua
qualita (3). Lo scorso anno, Peyrin-Biroulet ha condotto un importante lavoro multicentrico mirato ad identificare
dei target terapeutici selettivi nei pazienti con IBD. In questo studio gli obiettivi terapeutici identificati includevano
oltre alla remissione clinica ed endoscopica, anche i cosiddetti PRO (patient’s reported outcome), al fine di
tentare di migliorare non solo il decorso della malattia ma anche la qualita di vita dei pazienti affetti (5).
Secondo la letteratura disponibile quattro variabili sicuramente influenzano la Quality of Life nei pazienti affetti
da IBD: l'attivita della malattia, il supporto sociale, lo stato psicologico e le strategie di approccio ai problemi
(coping). In particolare riguardo al paziente affetto da RCU, Irvine e i suoi collaboratori hanno identificato I'attivita
di malattia come I'elemento che influenza maggiormente la qualita di vita dei pazienti. Anche altri fattori, quali le
comorbidita, i problemi psico-sociali e 'aderenza alla terapia concorrono ad influenzare la QoL (6).



La qualita di vita in questa patologia cronica si delinea pertanto come un concetto multidimensionale, che
comprende non soltanto fattori correlati alla malattia, ma anche fattori appartenenti alla dimensione psico-
affettiva e agli aspetti socio-culturali (7).

Il questionario maggiormente utilizzato per la valutazione della qualita di vita correlata alla salute nei pazienti
affetti da IBD ¢ I'Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBD-Q) (allegato 1). Guyatt e i suoi collaboratori
svilupparono tale questionario nel 1989 presso I'Universita canadese di Mc Master, selezionando i 32 elementi
piu frequenti e rilevanti riportati da 97 pazienti con IBD in conseguenza della malattia, e realizzando in questo
modo uno strumento prettamente focalizzato sulle manifestazioni cliniche e sui problemi di questi pazienti, cosi
come era gia stato fatto per altre patologie quali neoplasie e BPCO (8).

La versione finale dellIBDQ comprende 32 domande suddivise in quattro dimensioni principali: i sintomi
gastrointestinali -direttamente correlati alle manifestazioni intestinali-, i sintomi sistemici -non direttamente
correlati alla malattia intestinale-, i sintomi di disfunzionamento emotivo ed infine i sintomi di disfunzionamento
sociale. | tempi di compilazione del questionario oscillano tra i 15 e i 20 minuti e, nel fornire le risposte, il paziente
deve fare riferimento a come si & sentito nelle ultime due settimane.

Le opzioni di risposta sono inquadrate in una scala di 7 punti, dove 1 rappresenta la risposta peggiore e 7 la
migliore. In questo modo il punteggio sara variabile tra un minimo di 32 e un massimo di 224 (punteggio massimo
di 70 per la dimensione dei sintomi intestinali, 35 per i sintomi sistemici, 84 per la dimensione emotiva e 35 per
la dimensione sociale), ove il punteggio piu alto corrisponde ad una migliore qualita di vita. Uno studio spagnolo
condotto da Huaman relativo ai valori cut-off dell'lBDQ definisce come qualita di vita comparabile a quella della
popolazione generale un punteggio uguale o superiore a 209, con una sensibilita del 74 % e una specificita del
1% (9).

L’IBDQ é stato tradotto e validato in numerose lingue e differenti ambienti culturali, tra cui Regno Unito, Spagna,
Germania, Grecia, Olanda, Svezia, Korea, Cina, mostrando una adeguata validita e affidabilita anche in Paesi
diversi dal punto di vista linguistico, culturale e sociale (10). La traduzione e validazione del questionario italiano
risalgono al 2011 con la creazione dell’l-IBDQ, ad opera di Ciccocioppo e dei suoi collaboratori (11).

Dati preliminari ottenuti da uno studio osservazionale recentemente condotto presso il nostro centro analizzando
una coorte di 60 pazienti affetti da IBD (37 MC, 23 RCU) mediante la misurazione degli indici di attivita di malattia
(CDAI e CAl) e della qualita di vita tramite la somministrazione dell’ IBDQ, hanno mostrato una significativa
correlazione tra qualita di vita e attivita di malattia (p<0.001) come rappresentato nella Figura 1. Tali correlazioni
sono inoltre risultate maggiormente significative nel sottogruppo di pazienti con RCU rispetto a quello dei
pazienti con MC.

Fatigue FACIT-F

La fatigue — o fatica cronica - & uno dei sintomi principali riferiti dai pazienti affetti da malattie infiammatorie
croniche intestinali (12,13). Essa & presente sia nelle fasi di riacutizzazione di malattia che durante i periodi di
remissione, dove interessa comunque fino al 50% dei pazienti (14-23). La fatigue associata alle IBD non solo
€ uno dei sintomi principali lamentati dai pazienti, ma e anche uno di quelli con maggior impatto sulla qualita
della vita influendo sulle attivita della vita quotidiana, su aspetti fisici, psicosociali, economici € occupazionali
(24,25), anche se il meccanismo causale che lo lega non & completamente conosciuto e studiato (26). E’
verosimile che nello sviluppo della fatigue siano implicate una serie di concause tra le quali I'attivita di malattia,
deficit nutrizionali come 'anemia, ma anche fattori psicologici potrebbero avere un ruolo eziologico (27).



La definizione di fatigue & mutuata dai lavori sui pazienti oncologici affetti ed considerata come un “senso di
stanchezza o spossatezza persistente, del tutto sproporzionata rispetto al grado di esercizio o di attivita della
persona, e non in grado di regredire con il riposo né con il sonno” (28).

Naturalmente le molte sfaccettature e la soggettivita del sintomo “fatica”, hanno sempre reso difficile la sua
misura. In particolare, gli studi presenti in letteratura condotti per quantificare la fatigue nelle malattie
infiammatorie croniche intestinali utilizzano diverse scale di misura e spesso piu di una contemporaneamente.
(29).

La scala FACIT-F - Functional Assessment of Chronic lllness-Fatigue - &€ una scala unidimensionale che é stata
validata dapprima nei pazienti oncologici, quindi in alcune malattie croniche quali I'artrite reumatoide, il morbo
di Parkinson e il Lupus sistemico eritematoso (30). Questa scala € composta da 13 item che indagano la
stanchezza sperimentata dai pazienti nei 7 giorni precedenti ed il suo impatto nelle abituali attivita quotidiane
(allegato 2). Le risposte hanno un punteggio da 1 a 4 ed il punteggio finale ha uno score che varia da 0 a 52
punti, dove punteggi piu bassi corrispondono ad un livello piu alto di fatigue.

Nel 2011 Tinsley e collaboratori hanno validato questa scala su una coorte di 208 pazienti affetti da IBD,
dimostrando che il FACIT-F € un valido strumento di misurazione della fatigue anche in questa popolazione
(31). Nello studio peraltro i pazienti con IBD sperimentavano una fatigue superiore a quella della popolazione
generale e di altre malattie croniche come l'artrite psoriasica.

OBIETTIVI PRIMARI E SECONDARI DELLO STUDIO

Obiettivo primario di questo studio osservazionale & valutare 'impatto che la rettocolite ulcerosa ha sulla fatigue
e sulla qualita di vita nei pazienti che ne sono affetti, tramite la somministrazione dei questionari FACIT-F e
IBD-Q.

Obiettivi secondari saranno quelli di valutare se eventuali variabili cliniche quali I'attivita di malattia e I'anemia
possano correlare con i questionari della fatica cronica e della qualita della vita.

METODI

Tutti i centri IG-IBD sono invitati a partecipare a questo studio osservazionale prospettico somministrando i 2
questionari (FACIT-F e IBD-Q) a tutti i pazienti affetti da RCU con eta superiore ai 18 anni. | questionari,
unitamente all'indice di attivita di malattia (CAl) e al valore di emoglobina, verranno inseriti nel registro 1G-1BD
gia prediposto per la raccolta dei dati clinici e biochimici dei pazienti e disponibile allindirizzo https://ibd.e-crf.it.
Lo studio avra la durata di 12 mesi.

ANALISI STATISTICA E SAMPLE-SIZE

Nello studio verra effettuata un’analisi descrittiva della fatigue indagata con il questionario FACIT-F e della
qualita di vita tramite I''BD-Q. Si valuteranno quindi le correlazioni tra ciascuno dei due punteggi (IBD-Q, FACIT-
F) e tra fatigue, attivita di malattia (CAl) e 'emoglobina. Si prevede di riuscire a reclutare nel corso dello studio
circa 200 pazienti. Considerando una numerosita campionaria di 200 pazienti si pud calcolare 'ampiezza


https://ibd.e-crf.it/

dell'intervallo di confidenza al 95% in diverse ipotesi di correlazione campionaria. In questo studio ci si attende
di osservare correlazioni campionarie tra 0,5 e 0,8. Di seguito si riporta la tabella con le ampiezze degli intervalli
nelle diverse ipotesi di correlazione campionaria:

Numeric Results for Two-Sided Confidence Intervals for One Correlation

Sample
Confidence Size Correlation Lower Upper
Level (N) (R) Limit Limit
0,950 200 0,500 0,388 0,597
0,950 200 0,600 0,503 0,682
0,950 200 0,700 0,622 0,764
0,950 200 0,800 0,744 0,845

RISULTATI ATTESI E RICADUTA CLINICA

La fatigue € uno dei sintomi principali lamentati dai pazienti affetti da IBD, non solo durante le fasi di acuzie della
malattia, ed & un determinante importante della qualita di vita. Oggi le cure mediche delle patologie croniche
non possono prescindere dalla valutazione della la qualita di vita dei pazienti.

Questo studio osservazionale multicentrico si prefigge come obiettivo di valutare I'impatto che la rettocolite
ulcerosa ha sulla fatigue e sulla qualita di vita, al fine non solo di “fotografare” la situazione odierna dei nostri
pazienti, ma anche di identificare quegli unmet need che spesso non vengono considerati dagli studi clinici.



Fig. 1. Dati preliminari di correlazione tra qualita della vita e attivita di malattia
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