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INTRODUCERE

Bolile inflamatorii intestinale (BIl), cu cele doud subtipuri: boala Crohn (BC) si
rectocolita ulcero-hemoragica (RCUH), reprezinta afectiuni cornice ale tractului gastro-
intestinal, cu evolutie ondulatorie, cu perioade de remisiune ce alterneaza cu perioade de
activitate.

Datorita naturii imprevizibile a BII, a simptomatologiei care uneori poate fi debilitanta,
cu episoade diareice persistente, dureri abdominale, dureri articulare precum si a
ingrijorarilor privind evolutia pe termen lung, pacienti care sufera de aceste afectiuni pot sa
aiba o calitate a vietii mai scazuta, sa sufere de anxietate, depresie sau fatigabilitate.

Cu toate cd in trecut nu se acorda o atentie deosebitd calitatii vietii pacientilor,
actualmente evaluarea acesteia devine din ce in ce mai importantd, majoritatea studiilor
clinice cu molecule noi avand ca obiectiv principal ameliorarea calitatii vietii. De asemenea,
colectarea rezultatelor raportate de pacient (patient reported outcomes) a devenit o practicd
comund, atat in practica clinicd cat si in cadrul studiilor clinice.

Majoritatea studiilor care analizeaza calitatea vietii, anxietatea, depresia sau
fatigabilitatea includ pacienti atdt cu BII activd cat si inactivd, precum si pacienti cu
manifestdri extraintestinale, afectare perianald sau diverse alte comorbiditati. Este bine
cunoscut faptul ca boala activa se asociazad cu o diminuare semnificativa a calitatii vietii, cu
aparitia simptomelor de anxietate, depresie sau fatigabilitate. Tocmai din acest motiv,
studiile efectuate in cadrul acestei lucrari s-au axat pe pacientii cu BII in remisiune, fara alte
comorbiditati semnificative, fara manifestari extraintestinale si fard afectare perianala, fiind
vorba practic de acei pacienti care sunt considerati a fi tratati optimal, fara a necesita
modificari ale tratamentului sau efectuarea altor interventii terapeutice.

S-a pornit de la ipoteza ca inclusiv acesti pacienti, cu toate ca se afla in remisiune, pot
sa aiba in continuare o calitate a vietii mai scdzutd, sa se confrunte cu stari de anxietate,
depresie sau fatigabilitate.

Scopul acestei lucriri este de a analiza aceste aspecte, precum si interrelatia complexa
dintre calitatea vietii, anxietate, depresie si fatigabilitate, de a identifica factorii cu care se
asociaza acestea, precum si de a estima prevalenta acestora in cadrul pacientilor cu BII in

remisiune.



Pacientii analizati In cadrul acestei lucrari se afld in evidenta Clinicii de
Gastroenterologie si Hepatologie a Institutului Clinic Fundeni din Bucuresti, in cadrul caruia
isi desfasoara activitatea Centrul Dedicat Pacientilor cu Boli Inflamtorii Intestinale. Pacientii
au fost inrolati in perioada martie 2021 — decembrie 2022, fiind in remisiune de cel putin 3
luni la momentul inroldrii. Pacientilor li s-au administrat o serie de chestionare pentru
evaluarea calitatii vietii, a fatigabilitatii si a simptomelor de anxietate si depresie: IBDQ,
FACIT-F si HADS. Datele demografice, datele ce tin de evolutia bolii, tratament sau stil de
viata au fost colectate in baza unui scurt interviu si din sistemul informatic al spitalului.

Principalele rezultate obtinute aratd faptul ca scaderea calitatea vietii se asociaza cu
anxietatea, fatigabilitatea si cu expunerea la un numar mai mare de agenti biologici.
Fatigabilitatea este prezenta la 38,7% dintre pacienti, si este de asemenea asociata cu o
calitate a vietii scazutd, cu anxietatea, cu sexul feminin si o duratd mai lunga de evolutie a
bolii. Anxietatea si depresia au prevalente crescute: 34,1%, respectiv 18,2%. in schimb, s-a
constatat faptul ca majoritatea pacientilor prezinta forme usoare (68,9% dintre pacientii cu
anxietate si 91,7% dintre pacientii cu depresie). Atat anxietatea, cat si depresia, analizate
individual, se asociazi cu fatigabilitatea. In plus, anxietate se asociazi cu o calitate a vietii
mai scazuta, iar depresia cu expunerea la un numar mai mare de tratamente biologice.

Acesta este primul studiu desfasurat in Romania care analizeazd aceste elemente
precum si interrelatia complexa dintre ele. Rezultatele obtinute sunt relevante, putand avea
inclusiv implicatii clinice. Cunoasterea, identificare si controlarea factorilor care se asociaza
cu deteriorarea calitatii vietii, cresterea gradului de constientizare cu privire la prevalenta
importanta a anxietatii si depresiei in cadrul acestor pacientii si tratarea acestor comorbiditati
precum si identificare precoce si investigarea fatigabilitatii pot fi urmate de imbunatatirea
statusului psiho-social al pacientilor, inclusiv de ameliorarea evolutiei bolii.

Cu toate acestea, datorita faptului ca acest studiu are un design cross-sectional, nu s-a
putut stabili o relatie de cauzalitate intre elementele analizate. De asemenea, este posibil ca
pacientii inclusi sa aiba o forma mai severa de boala, fiind tratati intr-un centru tertiar de
gastroenterologie. Remisiunea bolii a fost determinata doar pe baze clinice si confirmata de
markerii inflamatori in limite normale (CRP <5 mg/1 si calprotectina fecalda <150ug/g), fara
efectuarea colonoscopiilor la Tnrolare.

Extinderea acetui tip de cercetare, dezvoltarea de studii multicentrice care sa
analizeze aceste aspecte si care sd includd un numar mai mare de pacienti, precum si
includerea rezultatelor raportate de pacienti in registrele nationale ar putea oferi informatii

suplimentare, de interes atat pentru medici cat si pentru pacienti.
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PARTEA ORIGINALA

1. Introducere

Pacientii cu BII au o calitate a vietii mai scdzuta comparativ cu populatia generala si
sunt afectati mai frecvent de anxietate, depresie si fatgabilitate.

Cele trei studii evalueaza calitatea vietii, fatigabilitatea, anxietatea si depresia la
pacientii cu BII aflati in remisiune clinica si biochimica, fara complicatii ale bolii si care nu
necesitd modificari ale managementului terapeutic, pacientii inclusi in aceste studii fiind
considerati a fi tratati optimal.

Scopul primului studiu este de a evalua calitatea vietii si de a identifica factorii care se
asociazd cu scaderea acesteia.

Cel de-al doilea studiu analizeaza prevalenta fatigabilitatii si identifica factorii care se
asociaza cu aceasta.

Cel de-al treilea studiu analizeaza anxietatea si depresia si evalueaza severitatea si
prevalenta acestora. De asemenea, identificd factorii care ce asociaza cu prezenta acestor

afectiuni.

2. Materiale si metode

Cele trei studii au un design cross-sectional si sunt observationale, monocentrice.

Criterii de includere: exprimarea consimtamantului de participare in studiu, varsta >18
ani, diagnostic de BII (BC sau RCUH) cu confirmare histologicd de cel putin 3 luni,
remisiune clinica fara corticosteroizi (definitd conform scorurilor de activitate descrise mai
jos) de cel putin 3 luni, remisiune biochimica: valoarea ultimei calprotectine fecale (din
ultimele 6 luni) <150 ug/g; valoare proteinei C-reactive (CRP) la momentul includerii <5
mg/l.

Criterii de excludere: inabilitatea de intelegere a consimtamantul informat, inabilitatea
de a intelege si de a completa chestionarele de evaluare a calitatii vietii, fatigabilitatii,
anxietatii si depresiei, tratamentul curent cu corticosteroizi, prezenta bolii perianale, prezenta
manifestarilor extraintestinale, prezenta stomei, prezenta stenozelor intestinale simptomatice

la pacientii cu BC, prezenta altor comorbiditdti care Tn opinia investigatorului pot impacta
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calitatea vietii, prezenta afectiunilor psihice diagnosticate anterior, participarea studii clinice
cu tratamente experimentale, prezenta sarcinii la pacientele de sex feminin.

Pentru evaluarea activitatii bolii s-au folosit urmatoarele scoruri:

e Harvey Bradshaw Index (HBI) pentru BC
¢ Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) pentru RCUH.

Remisiunea a fost definitd pentru valori ale HBI <4 puncte si ale SCCAI<1 punct.

De asemenea, toti pacientii inclusi au avut ultima valoare a calprotectinei fecale (din
ultimele 6 luni) <150 ug/g si a CRP <5 mg/1.

Pacientii au fost invitati sa completeze urmatoarele chestionare auto-administrate:

¢ Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ)-32
e Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
e Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F).

Pacientii au fost considerati ca avand simptomatologie anxioasa sau depresiva la valori
ale scorului HADS-A>7 puncte, respectiv. HADS-D>7 puncte. Fatigabilitatea a fost
considerata pentru valori ale FACIT-F <40 puncte.

Valorile hemoglobinei (Hb) si ale CRP utilizate Tn acest studiu sunt rezultate din proba
de sange recoltata In mod standard 1n cadrul vizitei la spital.

Anemia a fost considerata pentru valori ale Hb <12 g/dl pentru femei si <13 g/dl pentru
barbati.

Informatiile referitoare la datele demografice, caracteristicile bolii, tratamentele
urmate sau stilul de viatd au fost colectate in baza unui scurt interviu si din baza de date a
spitalului.

Analiza statistica a fost efectuata folosind R 4.1.2 (1 November 2021) (©2021 The R
Foundation for Statistical Computing).

Semnificatia statistica a fost stabilita pentru valori ale lui p <0.05.

Studiile au fost aprobat de Comisia de Etica a Institutului Clinic Fundeni.

Toti pacientii au primit informatii detaliate referitoare la procedurile si la scopul
acestor studii. Au fost asigurati de confidentialitatea datelor lor. Toti pacientii care si-au
exprimat intentia de a participa au semnat consimtamantul informat inainte de efectuarea

oricarei alte proceduri de studiu.



Studiul 1: Calitatea vietii la pacientii cu boala inflamatorie

intestinala In remisiune

In acest studiu, au fost invitati sa participe 110 pacienti consecutivi diagnosticati cu
BII, aflati in remisiune fara corticosteroizi la momentul evaludrii de peste 3 luni, care au
indeplinit criteriile de eligibilitate. Dintre acestia, 103 si-au exprimat acordul de a participa
si au semnat consimtamantul informat. 6 pacienti au fost exclusi datorita datelor incomplete,

ramanand 97 de pacienti care au fost nrolati in studiu.

1. Rezultate
Rezultatele referitoare la caracteristicile lotului sunt reprezentate Tn Tabelul 1.

Sex
- Masculin, n (%) 62 (63,9%)
- Feminin, n (%) 35 (36,1%)
Fenotip

- BC,n (%)
- RCUH, n (%)
Varsta mediana, ani (IQR)
Fumidtori activi, n (%)
Durata mediana de evolutie a bolii, ani (IQR)
Tratament
- Biologic, n (%)
- Conventional, n (%)
Tipul tratamentului biologic
- Infliximab
- Adalimumab
- Vedolizumab
- Ustekinumab
Numar de tratamente biologice in antecedente
- 0-1,n(%)
- >1,n (%)
Istoric de interventii chirurgicale asociate BII
Nivel de educatie
- Inferior, n (%)
- Mediu, n (%)
- Superior, n (%)
Anemie, n (%)
Media scorului IBDQ (+/- SD)
FACIT-F
- Media (+/- SD)
- Fatigabilitate severd, n (%)
(FACIT-F <30)
Simptome de anxietate, n (%)
Simptome de depresie, n (%)
Tabelul 1. Caracteristicile lotului

65 (67%)
32 (33%)
39 (29 — 47)
30 (30,9%)
5(2-10)

93 (95,9%)
4 (4,1%)

55 (56,7%)
10 (10,3%)
26 (26,8%)
2 (2%)

75 (77,3%)
22 (22,7%)
31 (31,9%)

6 (6,2%)

43 (44,3%)

48 (49,5%)

10 (10,3%)
190,54 (+/- 22,7)

42,25 (+/-8,2)
6 (6,2%)

32 (33%)
16 (16,5%)
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Scorurile obtinute pe baza chestionarului IBDQ-32 au fost comparate in functie de

diferite variabile pentru a identifica factorii asociati cu o calitate a vietii mai scazuta.

Atat datele analizei univariate, cat si cele ale analizei multivariate, sunt prezentate in
Tabelul 2.

Analiza univariata Analiza multivariata
Media IBDQ B coef.; p
Sex
e Masculin 194,9 0,016 B=-1,21; p=0,60
e Feminin 182,7
Varsta Corelatie r=-0,002 | 0,97 p=0,07; p=0,43
Fenotip
e BC 186,9 0,007 B=2,91; p=0,27
e RCUH 197,81
Durata de evolutie a bolii Corelatie r=-0,24 0,017 p=-0,18; p=0,43
Nr. terapii biologice
o O0-1 196,38 <0,001 B=-7,25; p=0,02
o >1 170,63
Istoric de interventii chirurgicale asociate BII
e Da 186,41 0,24 B=3,66; p=0,15
e Nu 192,48
Nivel de educatie
e Inferior 181,33 0,69 B=1,39; p=0,43
e Mediu 191,86
e  Superior 190,52
Anemie
e Da 169,6 0,02 B=-0,07; p=0,98
e Nu 192,95
FACIT-F Corelatie r=0,89 <0,001 $=1,90; p<0,001
Simptome de anxietate
e Da 166,93 <0,001 =-11,38; p<0,001
e Nu 202,16
Simptome de depresie
e Da 162,87 <0,001 B=2,59; p=0,49
e Nu 196,01

Tabelul 2. Analiza univariatd si multivariata

In analiza univariata, urmatorii factori au fost asociati cu o calitate a vietii mai scazuta:
sexul feminin, fenotipul de BC, durata mai lunga de evolutie a bolii, terapiile biologice
multiple, anemia, fatigabilitatea, anxietatea si depresia.

in analiza multivariat, dintre toti factorii care au fost analizati in analiza univariata,
au ramas semnificativ asociati cu o calitate a vietii mai scazutd urmatorii factori:
simptomatologia anxioasa (p<0,001), fatigabilitatea (p<0,001), expunerea la mai mult de un
agent biologic (p=0,02).
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Nu s-au constatat diferente semnificative statistic intre valorile scorului IBDQ-32

obtinute de pacientii tratati cu diferiti agenti biologici.

Tipul tratamentului biologic Media scorului IBDQ-32 Valoarea p
Infliximab 195,67
Adalimumab 183
Vedolizumab 185,07 0,051
Ustekinumab 159
Tabelul 3. Valorile medii ale scorului IBDQ-32 in functie de tipul tratamentului
biologic

In continuare a fost efectuati o analiza multivariata pentru identificarea factorilor care
influenteaza valorile domeniilor scorului IBDQ-32 (Tabelul 4).
Acesti factori determind impactarea calitatii vietii prin actiunea asupra anumitor

domenii ale acesteia, nefiind obligatoriu ca ei sd se asocieze si cu impactarea globala

semnificativa a acesteia.

IBDQ B IBDQ S IBDQ E IBDQ SF

Simptome Simptome Functia Functia

intestinale sistemice emotionala sociala

(B coef.; p) (B coef.; p) (B coef.; p) (B coef.; p)
Sex $=0,53; p=0,60 f=-0,11; p=0,82  p=-0,26; p=0,81  B=-1,37; p=0,054
Varsta $=-0,02; p=0,47 | B=0,06; p=0,004 | p=0,09; p=0,04 =-0,04; p=0,09
Fenotip B=1,57; p=0,18 $=-0,37; p=0,51  p=0,75; p=0,56 $=0,96; p=0,22
Durata bolii $=0,01; p=0,87 B=0,05; p=0,29 p=-0,21; p=0,06  p=-0,04; p=0,56
>1 terapie biologica B=-1,94; p=0,16  p=-0,54; p=0,51  B=-1,25; p=0,41  p=-3,60; p<0,001
Istoric de interventii p=1,94; p=0,09 B=0,04; p=0,93 p=2,37; p=0,06 =-0,69; p=0,37
chirurgicale asociate BlI
Nivel de educatie p=0,84; p=0,28 =-0,04; p=0,90 p=0,06; p=0,94 B=0,52; p=0,33
Anemie $=3,08; p=0,06 $=0,47; p=0,55 B-3,75; p=0,03 $=0,12; p=0,91
FACIT-F $=0,40; p<0,001  B=0,38; p<0,001  p=0,80; p<0,001 = B=0,31; p<0,001

Simptome de anxietate pf=-1,80; p=0,19  p=-1,67; p=0,01 | p=-8,25; p<0,001 @ B=0,34; p=0,71
Simptome de depresie B=1,60; p=0,33 =0,28; p=0,72 p=-0,98; p=0,59 | p=1,68; p=0,14
Tabelul 4. Analiza factorilor care influenteaza domeniile scorului IBDQ-32

Valorile scorului de fatigabilitate FACIT-F s-au corelat cu valorile tuturor domeniilor
scoului IBDQ-32: simptome intestinale, simptome sistemice, functia emotionala, functia
sociala

Acest lucru semnifica faptul ca pacientii afectati de fatigabilitate (valori mai mici ale
scorului FACIT-F) au inregistrat de asemenea valori mai mici ale domeniilor scorului IBDQ-

32, avand o calitate a vietii mai scazuta.
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Vaérsta se asociaza pozitiv cu o valorile urmatoarelor domenii ale scorului IBDQ-32:
simtome sistemice, functia emotionala

Pacientii mai tineri tind sd inregistreze valori mai mici in aceste domenii.

De asemenea, prezenta mai multor linii de tratament biologic (pacientii care au
efectuat cel putin un switch) au valori mai mici ale domeniului referitor la functia sociala,
aceastd asociere fiind Tnalt semnificativa statistic (p<0,001), si cu o valoare =-3,60.

Pacientii cu anemie au Inregistrat valori mai scazute ale domeniului referitor la functia
emotionala, restul domeniilor nefiind impactate de prezenta anemiei.

Prezenta simptomelor de anxietate impacteaza in mod puternic si inalt semnificativ
statistic functia emotionald (B=-8,25, p<0,001). In plus, aceste simptome se asociaza intr-0
masura mai mica cu valori mai scazute ale domeniului referitor la simptomatologia sistemica
(B=-1,67, p=0,01). Pe de alta parte, prezenta simptomelor de depresie nu a impactat nici unul

dintre domeniile scorului IBDQ-32.

2. Concluzii

Calitatea vietii pacientilor cu BII aflati in remisiune este impactatd in mod semnificativ
de fatigabilitate si anxietate. Pacientii care au fost expusi la multiple linii de tratament
biologic au de asemenea o calitate a vietii mai scazuta.

Pacientii inclusi in acest studiu erau considerati a fi tratati optimal, si nu aveau indicatie
de efectuare de investigatii endoscopice sau alte interventii terapeutice. Acest studiu pune in
evidenta faptul ca inclusiv acesti pacienti pot avea o calitate a vietii mai scdzuta. Identificand
acesti factori si actionand asupra lor, s-ar putea imbunatatii calitatea vietii acestor pacienti.

Studii ulterioare sunt necesare pentru urmarirea prospectiva a modului In care,
actionand asupra acestor factori, este ameliorata calitatea vietii. De asemenea, sunt necesare
studii multicentrice, cu un numar mai mare de pacienti, care sd permita analizarea unui

numdr mai mare de factori care pot influenta calitatea vietii.
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Studiul 2:

Fatigabilitatea la pacientii cu boala inflamatorie intestinala in remisiune

141 de pacienti consecutivi diagnosticati cu BII, aflati in remisiune la momentul
evaluarii de peste 3 luni si care au indeplinit criteriile de eligibilitate au fost invitati sa
participe la acest studiu. Dintre acesti pacienti, 130 si-au exprimat acordul de a participa si
au semnat consimtamantul informat. 8 pacienti au fost exclusi datoritd datelor incomplete.
Alti 3 pacienti au avut activitate endoscopica dovedita, motiv pentru care nu au fost inrolati.

Astfel, 119 pacienti au fost inrolati in studiu.

1. Rezultate

Rezultatele referitoare la caracteristicile lotului sunt prezentate in Tabelul 1.

e ——

Sex Masculin, n (%) 72 (60,5%)
Feminin, n (%) 47 (39,5%)
Varsta mediana, ani (IQR) 39 (30-47)
Fenotip BC, n (%) 77 (64,7%)
RCUH, n (%) 42 (35,3%)
Durata mediana de evolutie a bolii, ani (IQR) 6 (2-10)
Fumat activ, n (%) 41 (34,5%)
Tratament Biologic, n (%) 105 (88,2%)
Conventional, n (%) 14 (11,8%)
Tipul tratamentului biologic Infliximab, n (%) 53 (50,5%)
Adalimumab, n (%) 13 (12,3%)
Vedolizumab, n (%) 34 (32,4%)
Ustekinumab, n (%) 5 (4,8%)
Numarul de tratamente biologice 0-1, n (%) 91 (76,4%)
>1, n (%) 28 (23,5%)
Istoric de interventii chirurgicale asociate BII, n (%) 37 (31,1%)
Anemie, n (%) 17 (14,3%)
Nivel de educatie Inferior, n (%) 8 (6,7%)
Mediu, n (%) 48 (40,3%)
Superior, n (%) 63 (52,9%)
Angajati, n (%) 100 (84%)
FACIT-F Media (+ SD) 41,6 (£8,62)
Fatigabilitate (FACIT-F <40), n (%) 46 (38,7%)
Media scorului IBDQ (+ SD) 189,4 (£24,1)
Simptome de anxietate, n (%) 44 (37%)
Simptome de depresie, n (%) 25 (21%)

Tabelul 1. Caracteristicile lotului

14



2. Analiza univariata. Analiza scorului FACIT-F

Analiza scorului de fatigabilitate FACIT-F este redata in Tabele 2 si 3.

Media scorului Semnificatie (p)
FACIT-F (£SD)

Sex Masculin 43,9 (7)

Feminin 38.3 (9,6) S
Fenotip BC 41 (9,2) 0.19

RCUH 429(7,1) '
Fumat activ Da 422 (8,2) 061

Nu 41,4 (8,7) '
Nivel de educatie Inferior 38,6 (5,3)

Mediu 42,6 (8,3) 0,94

Superior 41,4 (9)
>1 terapie biologica Da 37,2 (9,7)

Nu 43,1 (7,7) 0,004
Neangajat Da 41,8 (8,2) 096

Nu 41,7 (8,6) '
Anemie Da 34,6 (11)

Nu 42,9 (7,5) 0,008
Istoric de interventii Da 40,1 (9,8) 018
chirurgicale asociate BlI Nu 42,4 (7,8) '
Anxietate Da 34,6 (7,9)

Nu 457 (5.9) <Gl
Depresie Da 32,8 (7,3)

Nu 43.9 (7.4) <0,001

Tabelul 2. Analiza univariati a scorului FACIT-F. Media scorului FACIT-F

Tabelul 3 ilustreaza gradul de corelare al scorului FACIT-F cu vérsta, durata de

evolutie a bolii, si cu calitatea vietii (reprezentata prin scorului IBDQ-32).

Corelatia cu scorul FACIT-F Semrzg;lcatle
Varsta r=-0,04 (95% ClI: -0,21 - 0,13) 0,63
Durata de evolutie a bolii r=-0,24 (95% ClI: -0,40 — -0,07) 0,005
Calitatea vietii — scorul IBDQ 32 r=0,82 (95% CI: 0,75 — 0,87) <0,001

Tabelul 3. Analiza univariata a scorului FACIT-F. Corelatia scorului FACIT-F

Valori semnificativ mai mici ale scorului FACIT-F au fost inregistrate la urmatoarele
categorii: sex feminin, terapii biologice multiple, anemie, anxietate si depresie. De
asemenea, s-au observat corelatii semnificative intre scorul FACIT-F si durata de evolutie a

bolii (corelatie negativa) si calitatea vietii (corelatie pozitiva).
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3. Analiza univariati. Analiza fatigabilitatii

Pentru efectuarea acestei analize, s-a utilizat valoarea de cut-off de 40 de puncte pentru
scorul FACIT-F. Pacientii au fost considerati ca fiind afectati de fatigabilitate la valori ale
scorului FACIT-F <40 puncte.

Analiza fatigabilitatii In functie de diverse variabile este prezentata in Tabelul 4.

Fatigabilitate

Semnificatie
Da Nu (9]
FACIT Fatigue <40 (FACIT Fatigue >40)
Varsta medie, ani (xSD) 39,1 (13,1) 40,2 (12,2) 0,66
Sex feminin, n (%) 27 (57,4) 20 (42,6) 0,001
Fenotip BC, n (%) 34 (44,2) 43 (55,8) 0,14
Durata medie de evolutie a bolii, ani
(+SD) 8,9 (84) 6.1 (4.9) 0,04
Fumat activ, n (%) 16 (39) 25 (61) 0,86
Nivel de educatie inferior, n (%) 6 (75) 2 (25) 0,04
>1 terapie biologica, n (%) 18 (64,3) 10 (35,7) 0,003
Neangajat, n (%) 8 (42,1) 11 (57,9) 0,86
Anemie, n (%) 12 (70,6) 5 (29,4) 0,005
Istoric de interventii chirurgicale
asociate BII, n (%) 16 (43,2) 21 (56,8) 0,62
Simptome de anxietate, n (%) 35 (79,5) 9 (20,5) <0,001
Simptome de depresie, n (%) 22 (88) 3(12) <0,001
Calitatea vietii, media scorului 168,5 (21.4) 202,6 (14.3) <0,001

IBDQ32 (+SD)
Tabelul 4. Analiza univariatd a factorilor asociati cu fatigabilitatea

Urmatorii factori s-au asociat in mod semnificativ cu fatigabilitatea: sexul feminin,
durata de evolutie a bolii mai mare, nivelul de educatie inferior, >1 terapie biologica, anemia,

simptomele de anxietate, simptomele de depresie, calitatea vietii mai scazuta.

4. Analiza multivariata
Factorii care au avut valorea p<0,2 in analiza univariata cand fatigabilitatea a fost
analizatd calitativ (definitd ca valoarea scorului FACIT-F <40) au fost analizati Tntr-un

model de regresie logistica (Tabel 5).
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OR pentru fatigabilitate Semnificatie (p)

95% ClI
Sex feminin 3,32 (1,02-10,76) 0,04
Fenotip BC 4,67 (0,89-24,37) 0,11
Duratd mai lunga de evolutie a bolii* 1,13 (1,01-1,27) 0,04
Nivel de educatie inferior 4,05 (0,27-60,01) 0,30
>1 tratament biologic 1,13 (0,24-5,31) 0,87
Anemie 5,16 (0,54-48,45) 0,15
Simptome de anxietate 5,04 (1,20-21,22) 0,008
Simptome de depresie 1,98 (0,32-11,99) 0,45
Calitate a vietii mai scazuta’ 2,21 (1,42-3,44) <0,001

Tabelul 5. Analiza multivariatd a factorilor asociati cu fatigabilitatea
*crestere CU UN an
tscaderea cu 10 puncte a scorului IBDQ-32

In analiza multivariata, urmitorii factori au rimas asociati in mod semnificativ cu
fatigabilitatea: calitatea vietii mai scazuta (p<0,001), simptomele de anxietate (p=0,008),

sexul feminin (p=0,04), durata mai lunga de evolutie a bolii (p=0,04).

5. Concluzii

Acestu studiu evidentiaza faptul cd fatigabilitatea are o prevalenta insemnata chiar si
la pacientii cu boald inactiva. In plus, au fost identificati factorii care s-au asociat cu
fatigabilitatea: calitatea vietii scdzutd, anxietatea, sexul feminin si durata mai lungd de
evolutie a bolii.

Datorita naturii complexe si multifactoriale a fatigabilitdtii, studii ulterioare,
multicentrice, care sd includd un numdr mai mare de pacienti sunt necesare pentru
identificarea mai multor factori predictivi sau etiologici ai acesteia la pacientii cu BII.

De asemenea, studii prospective longitudinale sunt necesare pentru a evalua modul n

care actionandu-se asupra acestor factori este urmat de ameliorarea fatigabilitatii.
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Studiul 3:

Anxietatea si depresia la pacientii cu

boala inflamatorie intestinala Tn remisiune

150 de pacienti consecutivi diagnosticati cu BII, aflati In remisiune la momentul

evaluarii de peste 3 luni si care au indeplinit criteriile de eligibilitate au fost invitati sa

participe la acest studiu. Dintre acesti pacienti, 135 si-au exprimat acordul de a participa si

au semnat consimtamantul informat. 3 pacienti au fost exclusi datoritd datelor incomplete.

Astfel, 132 pacienti au fost inrolati in studiu.

1. Rezultate

Rezultatele referitoare la caracteristicile lotului sunt prezentate in Tabelul 1.

I

Sex Masculin, n (%)
Feminin, n (%)
Fenotip BC, n (%)

RCUH, n (%)
Varsta mediana, ani (IQR)
Durata mediana de evolutie a bolii, ani (IQR)
Fumat activ, n (%)
Tratament Biologic/molecule mici, n (%)
Conventional, n (%)
Tipul tratamentului biologic/molecule  Infliximab, n (%)
mici Adalimumab, n (%)
Vedolizumab, n (%)
Ustekinumab, n (%)
Tofacitinib, n (%)
0-1, n (%)
>1, n (%)
Istoric de interventii chirurgicale asociate BII, n (%)
Anemie, n (%)
Nivel de educatie

Numarul tratamentelor biologice

Inferior, n (%)
Mediu, n (%)
Superior, n (%)
Neangajati, n (%)

Media scorului FACIT-F (+ SD)
Fatigabilitate, n (%)

(FACIT-F <40)

Media scorului IBDQ-32 (+ SD)
Anxietate

(HADS-A >7 puncte)

Total, n (%)

Usoara (8-10), n (% din total)
Moderat-severa (11-21), n (% din total)
Total, n (%)

Usoara (8-10), n (% din total)
Moderat-severa (11-21), n (% din total)
Tabelul 1. Caracteristicile lotului

Depresie
(HADS-D >7 puncte)
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76 (57,6)
56 (42,4)
83 (62,9)
49 (37,1)
38 (30— 47)
6 (2 - 10)
47 (35,6)
113 (85,6)
19 (14,4)
51 (45,1)
19 (16,8)
35 (31)
7(6,2)
1(0,9)

98 (74,2)
34 (25,8)
42 (31,8)
21 (15,9)
10 (7,6)
46 (34,8)
76 (57,6)
22 (16,6)
41,1 (8,9)
55 (41,7)

187,9 (23,9)
45 (34,1)
31 (68,9)
14 (31,1)
24 (18,2)
22 (91,7)
2(8,3)



Anxietatea a fost intalnita la 34,1% dintre pacienti. Dintre acestia, 68,9% au avut o
forma usoara.
Depresia a fost intalnitd la 18,2% dintre pacienti, mare majoritate (91,7%) avand o

forma usoara.

Rezultatele analizei univariate si multivariate sunt exprimate ca OR Tn Tabelul 2.

0,35

0,66

Anxietate Depresie

Analiza univariata Analiza multivariata Analiza univariata Analiza multivariata

OR 95%ClI OR 95%ClI OR  95% CI p |OR 95%CI
Virsta 1,00 0099-1,01 0,69 | - - - |100 099-101 058 | - -
Sex feminin 225 1,084,70 004 |1,19 038371 076 |34 133865 001 |1,74 0,53-564
Fenotip BC 2,39 1,07-534 004 |2,44 061979 020 079 0,32-195 078 | - -
E(;ﬁiatamalhmgaa' 1,01 099-1,01 0,16 |0,94 0,86-1,03 0,20 |1,01 0,99-1,02 0,06 |1,01 0,95-1,08
Fumat activ 153 0,73-323 034 | - - - |137 055338 065 | - -
Neangajat 1,78 069-4,53 022 | - - - |100 026303 093 | - -
S LR 151 067-038 042 | - ; - 1390 154987 0,006 |3,33 1,01-10,97

biologic

Istoric de chirurgie| » 53 (95 434 009 |2,82 059-1348 019 |160 068421 036 | - ;
asociata BII

Anemie 1,23 0,46-3,23 0,86 = = = 3,65 1,30-10,21 0,02 |1,25 0,32-4,80

E}Zfilo‘i“d“ape 3,19 0,85-11,96 0,08 |041 005-3,00 038 |34 087-1315 0,08 |2,09 0,36-11,86

Fatigabilitate 17,72 7,03-44,64 <0,001|4,39 1,22-15,79 0,02 | 25 5,55-112,52 <0,001|9,70 1,67-56,27

Sce:;ftff Vet | 956 1,91-367 <0,001|246 1,70-391 <0,001|1,59 1,31-1,99 <0,001|1,20 0,91-158

Tabelul 2. Analiza univariatd si multivariata a factorilor asociati cu anxietatea si
depresia
*Scaderea cu 10 puncte a scorului IBDQ-32

Urmatorii factori au fost asociati semnificativ cu anxietatea in analiza univariata: sexul
feminin, fenotipul de BC, fatigabilitatea, calitatea vietii scazuta
Urmatorii factori au fost asociati semnificativ cu depresia in analiza univariata: sexul
feminin, tratamentele biologice multiple, anemia, fatigabilitatea, calitatea vietii scazuta
Urmatorii factori au ramas asociati in mod semnificativ cu anxietatea n analiza
multivariata:
e Fatigabilitatea (OR 4,39; 95% ClI: 1,22-15,79; p=0,02)
e (alitatea vietii scazuta (OR 2,46; 95% CI: 1,70-3,91; p<0,001)
Urmatorii factori au ramas asociati in mod semnificativ cu depresia Tn analiza
multivariata:
e Fatigabilitatea (OR 9,70; 95% CI: 1,67-56,27; p=0,01)
e Tratamentele biologice multiple (OR 3,33; 95% CI: 1,01-10,97; p=0,04)
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2. Concluzii

Anxietatea si depresia au prevalente crescute la pacienti cu BII, chiar si in timpul
perioadelor de remisiune.

Fatigabilitatea se asociazi atdt cu anxietatea cat si cu depresia. In plus, anxietatea se
asociaza cu scaderea calitatii vietii, iar depresia se asociaza cu liniile multiple de tratament
biologic.

Diagnosticarea prompta si tratarea acestor afectiuni, precum si identificarea factorilor
cu care se asociazd pot avea consecinte benefice pentru pacienti. Exista deja dovezi ca
managementul corect al acestor comorbiditati se asociaza inclusiv cu evolutia favorabila a
BII.

Studiile ulterioare ar trebui sa aibd un design prospectiv, multicentric, si sd inroleze un
numar mai mare de pacienti, pentru a putea identifica mai multi factori predictivi pentru
anxietate si depresie. De asemenea, sunt necesare studii interventionale, prospective, care sa

analize diverse abordari terapeutice si efectul lor atat asupra afectarii psihice, cat si a BII.
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Concluzii si contributii personale

Pacientii inrolati in acest studiu au fost in remisiune clinicd si biochimica fara
corticosteroizi, avand markeri inflamatori in limite normale, si nu au avut complicatii ale
bolii inflamatorii intestinale sau alte comorbiditdti semnificative care sa necesite interventii
terapeutice.

Tn cele trei studii, s-a demonstrat faptul ci exista o relatie strinsi si interdependenti
intre calitatea vietii, anxietate si fatigabilitate la acest grup de pacienti, cele trei influentandu-
se reciproc.

Scaderea calitdtii vietii se asociaza cu fatigabilitatea, CU anxietatea si cu expunerea la
tratamente biologice multiple. Cu toate acestea, liniile multiple de tratament biologic pot fi
privite ca un marker de severitate al bolii, acesti pacienti avand pusee repetate de boala ce
au necesitat optimizarea terapiei sau switch-ul acesteia.

Fatigabilitatea are o prevalenta insemnata la pacientii cu BII in remisiune (38,7%) si
se asociaza cu scaderea calitatii vietii, Cu anxietatea, cu sexul feminin si cu o durata mai
lunga de evolutie a BII.

Identificarea factorilor etiologici ai fatigabilitatii (ex. denutritia, deficientele
nutritionale, deficientele vitaminice sau de micronutrienti, efect advers al medicatiei BII,
tulburdri ale somnului, etc.) si corectarea acestora ar putea influenta favorabil nivelul de
fatigabilitate si implicit si calitatea vietii acestor pacienti.

Anxietatea si depresia au prevalente crescute la pacientii cu BII in remisiune: 34,1%
si 18,2%. Cu toate acestea, 68,9% dintre pacientii cu anxietate au avut forme usoare. De
asemenea, marea majoritate a pacientilor cu depresie (91,7%) au avut forme usoare, conform
chestionarului HADS.

In studiul 3, atat anxietatea cat si depresia, analizate individual, s-au asociat cu
fatigabilitatea. Tn plus, anxietatea s-a asociat si cu scaderea calititii vietii in timp ce depresia
s-a asociat si cu liniile multiple de tratament biologic.

Se pare cd in acest grup de pacienti, asocierea dintre depresie si scaderea calitatii vietii
nu este una semnificativa. Acest lucru se poate datora faptului ca numarul pacientilor cu
depresie a fost mai mic decat cel al pacientilor cu anxietate, si in plus, marea majoritate a
pacientilor cu depresie au avut forme usoare. Astfel este posibil ca depresia sa fi avut un

impact limitat asupra calitatii vietii.
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Conceptul de remisiune psihologica in bolile inflamatorii intestinale devine din ce in
ce mai important si ar trebui considerat de asemenea ca o tinta terapeutica. Atat anxietatea,
cat si depresia, au prevalente mari la pacientii cu BII, chiar si la cei aflati aflati in remisiune.
Identificarea si tratarea lor corespunzdtoare nu se asociaza doar cu o amelioare semnificativa
a calitatii vietii si a statusului psihosocial al pacientilor, ci poate fi urmata inclusiv de o
evolutie mai favorabild a bolii inflamatorii intestinale.

Studiile ulterioare ar trebui sa analizeze Tn mod prospectiv interactiunea dintre acesti
factori, si modul in care actionand asupra anxietatii, depresiei sau fatigabilitatii poate fi
urmat de ameliorarea calitatii vietii. De asemenea, sunt necesare studii multicentrice, care sa
includd un numar mai mare de pacienti, pentru a putea fi identificati si analizati mai multi

factori predictivi.

Cele trei studii reprezinta contributii personale ale autorului.
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