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- Capitolo Primo -

Il ritardo diagnostico nella Malattia

di Crohn

Si puo definire “ritardo diagnostico” I’intervallo di tempo che separa
I’esordio della sintomatologia dalla diagnosi. E’ noto che fattori
demografici e clinici, come I’eta al momento della diagnosi e la
localizzazione di malattia, siano fattori che possono incidere sul
ritardo diagnostico, mentre modesti sono i dati disponibili riguardo al
ruolo delle indagini diagnostiche nella determinazione dello stesso.

La diagnosi di malattia Infiammatoria Cronica intestinale, e in
particolare di Malattia di Crohn ¢ spesso difficoltosa, poiché la
presentazione clinica ¢ spesso aspecifica e sovrapponibile a quella
della sindrome dell’intestino irritabile.

In uno studio svizzero, condotto su una numerosa coorte di pazienti ¢
emerso che il ritardo diagnostico ¢ piu comune nella malattia di
Crohn rispetto alla Colite Ulcerosa (mediana di 9 vs 4 mesi, p<0.001).
Nel 75% dei pazienti con malattia di Crohn la diagnosi ¢ stata posta
entro 24 mesi dall’esordio della sintomatologia, mentre nel 75% dei
pazienti con Colite Ulcerosa la diagnosi ¢ stata posta entro 12 mesi
(1).

In Francia, uno studio prospettico che includeva una coorte di 364
pazienti riporta un ritardo diagnostico medio di 5 mesi. Da questo
studio emerge che un ritardo diagnostico superiore all’anno ¢’
associato alla presenza di una malattia complicata al momento della
diagnosi in 28 pazienti (8.6%) (2). Risultati da una Survey europea
condotta online in oltre 25 nazioni mostrano dati analoghi . Di tutti i
4670 pazienti arruolati, solo il 54% aveva una diagnosi entro 12 mesi

dell’esordio della sintomatologia. Il venti percento dei pazienti aveva



una diagnosi dopo 5 anni e il 67% dei pazienti si era recato almeno
una volta in pronto soccorso. (3)

E’ noto dalla letteratura che circa il 20-30% dei pazienti con malattia
di Crohn presenta una complicanza intra-addominale di malattia
all’esordio (stenosi, fistole o ascessi) (4)

La presenza di complicanze di malattia all’esordio ¢ associata ad un
peggior outcome, inteso come un maggior tasso di ospedalizzazione e
la necessita di ricorrere piu frequentemente alla chirurgia.(5)

Sulla base di queste osservazioni, un’organizzazione internazionale
per lo studio delle malattie infiammatorie croniche intestinali, si €
proposta di creare un punteggio, individuando una serie di segni e
sintomi con alto valore predittivo positivo per la diagnosi di IBD. I

risultati dello studio preliminare devono essere tuttora validati. (6)

Fattori coinvolti nel ritardo diagnostico

Fattori demografici

L’eta rappresenta uno dei fattori maggiormente approfonditi in
letteratura in associazione al ritardo diagnostico nella MC.

La valutazione del ritardo diagnostico risulta piu favorevole in eta
pediatrica: il 50% dei bambini reclutati dallo studio CEDATA ha
raggiunto la diagnosi definitiva in 4 mesi, con un 25% in cui il ritardo
diagnostico raggiungeva gli otto mesi. (7) L’importanza del
raggiungimento di una diagnosi precoce in eta pediatrica ¢
fondamentale al fine di esitare il ritardo di crescita: circa un quarto dei
pazienti diagnosticati 6 mesi dopo 1’insorgenza del quadro clinico
presentavano crescita rallentata secondaria a malattia di Crohn. (8)

I risultati condotti sulla popolazione anziana sono controversi.

In 24 pazienti di eta compresa tra i 64 e gli 85 la durata media della
sintomatologia dall’esordio era di 6.4 anni, rispetto ai 2.4 anni
riscontrati nei pazienti di eta compresa tra 20 e 61 anni. (9) Una
diagnosi errata ¢ stata posta nel 36-60% degli anziani rispetto al

4-15% della restante popolazione adulta. Questo ¢ legato



verosimilmente al fatto che I’insorgenza di sintomi gastroenterici
nell’anziano non affetto da malattie infiammatorie croniche ¢
maggiore rispetto a quella del giovane adulto e che questi sintomi
vengono inizialmente attribuiti ad altre patologie, piu frequenti
nell’anziano. La frequente coesistenza di altre comorbidita anche a
livello dello stesso sistema gastroenterico, ad esempio la diverticolite,
complica ulteriormente 1’individuazione della patologia.(10)

In altri studi, la diagnosi di malattia di Crohn nell’anziano viene al
contrario associata ad una riduzione dei tempi intercorrenti tra esordio
della sintomatologia e definizione definitiva di malattia. Secondo
alcuni autori questo sarebbe comunque riferibile al fatto che il
soggetto anziano si rivolge in termini molto piu rapidi allo specialista
gastroenterologo e lo specialista prescrive 1’esame endoscopico nel
sospetto di patologia neoplastica (11). Nei pazienti di eta superiore ai
40 anni, I’intervallo di tempo tra I’insorgenza della sintomatologia ed
il ricorso al medico di medicina generale appare infatti
significativamente piu breve, ed accorciato ¢ anche I’intervallo tra
questa e la consultazione dello specialista. Un fattore favorente a
tendenza ad eseguire accertamenti endoscopici a breve ¢
verosimilmente legata anche al fatto che la localizzazione di malattia
nell’anziano ¢ piu spesso colica e la presentazione clinica con
sanguinamento.

Vavrika SR et al. nel loro studio (12), individuano nell’eta minore di
40 anni un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di MC. Tale
ritardo non ¢ dipendente dal paziente in quanto invariato ¢ I’intervallo
di tempo tra I’esordio della sintomatologia e la prima consultazione
medica. Prolungato risulta invece il tempo necessario al medico per
porre diagnosi definitiva di malattia evidenziando I’errore di natura
clinica . Secondo gli autori, la parziale sovrapposizione della
sintomatologia di esordio della malattia infiammatoria con la IBS e la
conseguente sottostima dei sintomi di presentazione della MC

giustificherebbe tale ritardo. (13)



L’intervallo diagnostico non sembra essere condizionato dal sesso:
maschi e femmine riportano infatti durate e quadri di presentazione
clinica molto NM, B simili.(14)

Anche la razza non sembra coinvolta: uno studio americano smentisce
la formulata ipotesi di un prolungamento dei tempi diagnostici
associato alla razza nera, attribuibile ad una minore accesso alla cure
mediche specialistiche.(15)

Anche I’ utilizzo di farmaci ¢ stato analizzato come possibile fattore
coinvolto nella genesi del ritardo: in particolare ¢ stato ipotizzato il
coinvolgimento dei farmaci antinflammatori non steroidei (FANS). A
questo proposito, viene evidenziato un trend di correlazione tra
I’assunzione cronica di FANS all’esordio e il ritardo diagnostico. Il
ricorso del paziente all’automedicazione con farmaci antinfiammatori
per trattare la sintomatologia dolorosa alla presentazione,
allungherebbe infatti I’intervallo di tempo antecedente alla prima
visita. L’utilizzo di contraccettivi orali non contribuirebbe invece,
secondo lo studio, alla genesi del ritardo diagnostico.

I1 fumo attivo di sigaretta, riscontrato al momento della diagnosi nel
43.7% dei pazienti, pur essendo responsabile di importanti
modificazioni nel quadro clinico di malattia, non ¢ risultato
associabile ad un aumento dei tempi necessari alla definizione della
diagnosi definitiva.(12)

Alcuni studi hanno indagato la correlazione esistente tra stato
socioeconomico e diagnosi di malattia. Lo studio di coorte francese
gia citato ¢ il lavoro che ha incluso un numero maggiore di pazienti e
non ha confermato 1’ipotesi di una correlazione tra basse condizioni
socioeconomiche e prolungamento della fase diagnostica di MC nei
364 pazienti analizzati, escludendo come possibili fattori anche il

livello di educazione ed il grado di comprensione della lingua (2).



Fattori clinici
La sintomatologia d’esordio compatibile con la Malattia di Crohn ¢
stata oggetto di indagine, con una particolare attenzione alla
prevalenza del singolo sintomo.(16) A questo proposito, uno studio
cinese, mostra come il quadro di presentazione clinica risulti del tutto
aspecifico: all’esordio sono variabilmente presenti nella popolazione
analizzata dolore addominale (83.3%), diarrea (46.2%), calo
ponderale (45.4%) e febbre (37.1%)(17). Kornbluth et al, ottengono in
Europa risultati simili con percentuali di diarrea, dolore addominale e
perdita di peso dell’80%, 70% e 50%. Inappetenza ed astenia vengono
inoltre registrati con alta frequenza, con una percentuale che rasenta il
70%. Anche il sanguinamento rettale ¢ un sintomo di presentazione di
frequente riscontro: lo ritroviamo in oltre il 30% dei casi analizzati.
(18)
A tal proposito, un gruppo di studio internazionale per lo studio delle
malattie croniche intestinali, si € proposto di individuare dei “red flags
index”, ossia un’indice clinico, che includa la valutazione di sintomi e
segni con alto valore predittivo positivo di malattia di Crohn. (6)
Anche la sede della patologia ¢ associata ad un differente ritardo
diagnostico: lo studio di Schopfer et al. evidenzia un maggior ritardo
diagnostico nei pazienti con localizzazione ileale di malattia alla
diagnosi, rispetto ai pazienti con malattia con localizzazione colica
(19). La presenza di modalita di presentazione piu subdole di malattia
renderebbe conto del riscontro di un altro trend: I’aumento dei tempi
necessari alla diagnosi in presenza esclusivamente di manifestazioni
extraintestinali di malattia. Non conosciamo I’influenza delle stesse

nel prolungamento dei tempi necessari alla diagnosi.



Le possibili implicazioni del ritardo diagnostico

Peyrin-Biroulet et al. hanno definito ‘early Crohn’ la fase
corrispondente ai primi due anni di malattia, periodo nel quale dalle
sottoanalisi degli studi clinici randomizzati controllati, sembra essere
presente una miglior risposta alla terapia medica.(20) Alcuni studi
clinici hanno dimostrato infatti che il ricorso precoce (entro 3 mesi
dalla diagnosi) alla monoterapia con anti TNF in eta pediatrica induce
remissione clinica in un elevato numero di casi di Crohn di grado
moderato severo. (21;22)

Il concetto della ‘finestra terapeutica’ nella MC, all’interno della
quale I’intervento medico risulti piu efficace, pone dunque ancora piu

in evidenza la necessita di giungere ad una diagnosi precoce.

1l ritardo diagnostico e le indagini strumentali

Sebbene sia riconosciuto I’ampliamento delle tecniche diagnostiche
disponibili per I’individuazione della malattia infiammatoria, ¢ carente
in letteratura la disponibilita di evidenze sulla influenza della scelta
delle stesse sul ritardo diagnostico di malattia. E’stato ormai attribuito
alla. RMN con mdc un ruolo chiave nella determinazione della
localizzazione e della estensione della MC. Il ricorso a questa tecnica
non invasiva, priva da radiazioni ionizzanti, ¢ inoltre ideale per la
caratterizzazione del coivolgimento extraparietale. Mancano tuttavia
studi che evidenzino come la ancora scarsa disponibilita e diffusione
di questa tecnica possano condizionare un prolungamento dei tempi
neccessari alla diagnosi di MC.(23)

Numerosi dati sono inoltre a disposizione per la comparazione dei
differenti valori di sensibilita e specificita attribuibili alle indagini
disponibili per la definizione di malattia con localizzazione a livello
del piccolo intestino. La Videocapsula Endoscopica pur avendo una

sensibilita equivalente alla Entero-TC, allo studio di transito con bario



e alla endoscopia, mostra una specificita inferiore rispetto alle altre
tecniche citate. Anche in questo caso, sebbene sia evidenziata la
necessita di associare 1’indagine con VCE ad un’altra tecnica di
imaging, non emerge tuttavia alcun dato relativo a come la scelta
dell’uno o dell’altro esame possa riflettersi negativamente sui tempi
diagnositici.(24)

Ormai assodata risulta invece I’importanza della indagine TC: non
utilizzabile come metodica di screening nei pazienti con sintomi
addominali cronici, ma come esame di routine in condizioni di acuzie.
Il suo utilizzo nel sospetto di addome acuto ha contribuito a portare
alla luce molti quadri di MC misconosciuti, orientando positivamente
il sospetto clinico in casi di presentazione atipica. Anche I’ecografia in
mani esperte potrebbe essere uno strumento utile nella riduzione del
ritardo diagnostico e nella prevenzione di interventi chirurgici non
strettamente necessari. Uno studio americano dimostra come la
sensibilita di questo esame passi dal 90% al 96% nell’individuazione
della malattia, se non vengono considerati soltanto i pazienti con
sospetta o accertata MC, anche in assenza di sospetto clinico per tale
patologia. Nello studio, condotto su 47 pazienti, in piu della meta dei
casi il medico richiedente 1’esame non considerava la MC tra le
possibili diagnosi differenziali. In 35 di essi ¢ stata possibile una
diagnosi immediata di MC ed in 8 pazienti, con un quadro clinico
compatibile con appendicite acuta, il risultato dell’ecografia ha
consentito di evitare l’intervento. In dieci di questi pazienti, la
presenza di un ispessimento diffuso di parete ha consentito di
restringere il campo delle diagnosi differenziali. In sette di questi
tuttavia, la mancata evidenza di un pattern infiammatorio
transmucosale, ha inizialmente orientato la diagnosi verso una
enterocolite. La negativita delle successive coprocolture e la
progressione del quadro ecografico ha tuttavia consentito di giungere
alla diagnosi definitiva di MC in circa 4 casi.(25) L’ecografia ¢ inoltre

sempre maggiormente utilizzata per una valutazione preliminare dei



pazienti potenzialmente affetti da IBD . Il basso costo e I’ampia
disponibilita di questa tecnica compensano ampiamente il limite

costituito dalla operatore-dipendenza.



Capitolo Secondo -
L’impatto dei sintomi IBS like e delle
indagini strumentali nel ritardo

diagnostico della malattia di Crohn

Introduzione

Giungere ad una diagnosi definitiva di malattia di Crohn risulta
frequentemente complesso; tale patologia ¢ pertanto spesso associata
ad un variabile ritardo diagnostico. Diversi studi hanno mostrato che
l'intervallo di tempo tra l'insorgenza della sintomatologia e la diagnosi
¢ estremamente ampio, risultando compreso tra 5 mesi e 2 anni
(2;7;26). In letteratura ¢ inoltre evidenziato come piu del 25% dei
pazienti abbia raggiunto la diagnosi definitiva di Malattia di Crohn
solo 24 mesi dopo l'esordio della sintomatologia. Il ritardo diagnostico
puo inoltre frequentemente tradursi in una prognosi sfavorevole per il
paziente affetto da malattia di Crohn, come un’insorgenza precoce di
complicanze intra-addominali e di una terapia chirurgica precoce.(1)
E’ not dunque che ¢ importante giungere ad una diagnosi precoce, ma
non ¢ noto quali siano fattori di rischio specifici che influenzino tale
ritardo.

In letteratura sono presenti indagini relative all'iniziale attribuzione di
una diagnosi di sindrome dell'intestino irritabile (IBS) a pazienti con
invece una diagnosi successiva di malattie inflammatorie croniche
intestinali. Tuttavia i dati a nostra disposizione riguardo al possibile
ruolo svolto da sintomi di presentazione della sindrome dell’intestino
irritabile nella durata della fase diagnostica risultano controversi.
Secondo Burgmann et al. la sintomatologia dell'intestino irritabile,
mascherando il quadro infiammatorio sottostante, pud determinare

ritardo diagnostico.(27) Altre pubblicazioni*> non hanno tuttavia



confermato questo dato. L'indice di sospetto clinico ¢ fortemente
orientato dalla sintomatologia all'esordio; la stratificazione del rischio
di malattie infiammatorie croniche ¢ basata sopratutto sulla la
tipologia dei sintomi e la loro durata insieme ad altri fattori come la
familiarita positiva per la patologia. La sintomatologia e le sue
caratteristiche non sono tuttavia analizzate come fattori di rischio
indipendenti che possano contribuire a causare la maggiore durata
della malattia. (28)

Questo studio prospettico nasce dall'esigenza di indagare
maggiormente questo aspetto, ponendosi la finalita di prevenire il
ritardo nella diagnosi. Sono stati pertanto raccolti dati relativi ai
sintomi presenti all'esordio e dopo la presentazione in correlazione
con le altre indagini finalizzate alla diagnosi definitiva allo scopo di
identificare una correlazione tra e essi e la durata della malattia di

Crohn.

Scopo dello studio

Lo studio si ¢ proposto di:

- valutare la correlazione tra la sintomatologia presente all’esordio
e/o alla diagnosi di MC e il ritardo diagnostico, con particolare
attenzione alla sintomatologia IBS-like.

- valutare la correlazione tra le indagini strumentali, sia di tipo
endoscopico che di imaging, utilizzate per porre diagnosi
definitiva di malattia ed il ritardo diagnostico.

- valutare la prevalenza e la tipologia delle consultazioni mediche
effettuate prima di giungere alla diagnosi definitiva ed il loro

eventuale impatto sul prolungamento dei tempi diagnostici.



Pazienti e metodi

Disegno dello studio
Questo studio prospettico ha incluso una serie di 83 pazienti
consecutivi con diagnosi recente di malattia di Crohn (< 6 mesi)

arruolati nel periodo compreso tra Ottobre 2012 ¢ Novembre 2013.

Pazienti

Tutti i pazienti hanno fornito il proprio consenso informato alla
partecipazione allo studio. Sono stati esclusi dallo studio pazienti con
una diagnosi antecedente di Colite Ulcerosa o di Colite Indeterminata.
I pazienti eleggibili sono stati intervistati per mezzo di un questionario
standardizzato che indagava caratteristiche cliniche e demografiche. Il
protocollo utilizzato ¢ stato approvato dal Comitato Etico

dell'Ospedale Universitario Luigi Sacco.

Caratteristiche cliniche e demografiche

Per ciascun paziente sono stati raccolti i seguenti dati: sesso, eta
all'esordio dei sintomi di malattia, data di esordio della
sintomatologia, data della diagnosi definitiva, localizzazione di
malattia, comportamento di malattia (in accordo con la classificazione
di Montreal). L'intervallo di tempo compreso tra l'esordio e la
diagnosi ¢ stato poi ulteriormente suddiviso: ¢ stato infatti registrato il
tempo intercorso tra l'insorgenza della sintomatologia e la prima
consultazione con i1 Medico di Medicina Generale, ed il lasso di
tempo successivo tra questa consultazione e la visita di uno specialista
Gastroenterologo. Infine ¢ stato calcolato per ciascun paziente
l'intervallo compreso tra la visita specialistica e la diagnosi definitiva
di malattia di Crohn. Per quei pazienti che non si erano rivolti al
Medico di Medicina Generale ¢ stato calcolato il tempo richiesto

unicamente allo specialista per la diagnosi. Lo stesso intervallo ¢ stato



determinato per i pazienti la cui diagnosi di malattia fosse secondaria
ad accesso diretto in Pronto Soccorso. L'indagine ha riguardato anche
le caratteristiche dei sintomi sia al momento dell'insorgenza che alla
diagnosi. Sono stati inclusi: diarrea, numero di scariche, ematochezia,
febbre, astenia, meteorismo, vomito, calo ponderale ( se> 3 kg in 3
mesi) ¢ dolore addominale. Il dolore addominale ¢ stato valutato
utilizzando la scala Linkert. (0 = assenza di sintomi, 1= sintomi
minimi, facilmente ignorabili senza sforzo, 2 = sintomi lievi, possono
essere ignorati sforzandosi, 3= sintomi moderati che non possono
essere ignorati, ma non influenzano le attivita quotidiane, 4 =sintomi
moderatamente severi che non possono essere ignorati e influenzano
talvolta le attivita quotidiane, 5 = sintomi severi, non possono essere
ignorati e spesso ostacolano la concentrazione nelle attivita
quotidiane, 6 = sintomi molto severi che non possono essere ignorati,
limitano marcatamente le attivita quotidiane e costringono spesso al
riposo). Venivano raccolte anche le informazioni relative alla
presentazione di manifestazioni extraintestinali potenzialmente
correlabili alla malattia di Crohn. Gli accessi in Pronto Soccorso
dovuti alla insorgenza di quadri clinici acuti sono stati registrati.
Inoltre sono stati oggetto di indagine i sintomi IBS-like in accordo con
i criteri di Roma III, suddivisi nei relativi sottogruppi diagnostici
(IBS-D: prevalentemente diarroico, IBS-A: alvo alterno). Gli esami
clinici eseguiti con finalita diagnostiche sono state registrati,
includendo: calprotectina fecale, ecografia dell'addome, ecografia
intestinale, risonanza magnetica, tomografia computerizzata ed esami
endoscopici. Infine sono stati registrati anche gli esami endoscopici
inconcludenti, previa suddivisione in due categorie: ileocolonscopia
senza biopsie e colonscopia senza ileoscopia. Tutti questi dati sono
stati ottenuti attraverso la revisione delle cartelle cliniche e confermati

direttamente tramite intervista al paziente da parte del medico curante.



Il questionario

La coesistenza di sintomi IBS all’esordio e alla diagnosi, in pazienti
con successiva diagnosi di IBD, ¢ stata valutata tramite il questionario
‘IBS module’ elaborato dalla Rome Foundation in collaborazione con
le commissioni Roma III. Il questionario si propone di fornire ai
clinici un strumento per 1’individuazione di questo disturbi funzionale.
La positivita ai criteri diagnostici di Roma III ¢ valutata infatti
attraverso 10 items. A ciascuno di essi ¢ assegnato un punteggio
variabile (0-4; 0-6). Il questionario utilizzato ¢ in lingua italiana ed ¢
validato esclusivamente per la popolazione adulta. La diagnosi di
Sindrome dell’Intestino Irritabile ¢ stabilita dalla presenza di dolore o
discomfort addominale negli ultimi tre mesi (per almeno 3 giorni al
mese) con esordio nei sei mesi precedenti. A questo criterio deve
necessariamente associarsi la presenza di almeno due tra i seguenti:
dolore alleviato dall’evacuazione, comparsa del dolore in
concomitanza con modificazioni di frequenza dell’alvo, esordio della
sintomatologia con modificazioni qualitative dell’alvo. La
classificazione della IBS in sottogruppi ¢ stata realizzata tramite le
due domande presenti sulla frequenza di feci dure/caprine o liquide/
acquose. Per favorire la comprensione della domanda, ai pazienti ¢

stata sottoposta anche la classificazione visiva di Bristol.

Analisi statistica

I dati quantitativi vengono presentati come medie e deviazioni
standard nel caso di un test parametrico, ovvero quando si consosce la
distribuzione della variabile casuale, mentre sono stati presentati con
mediana e range nel caso di test non parametrici. Il ritardo diagnostico
¢ stato suddiviso in tre gruppi rispettando 1 tertili della distribuzione.
Per saggiare 1'ipotesi di uguaglianza tra gruppi ¢ stato adottato il test
della varianza (per 1 dati parametrici) e il test di Kruskall-Wallis (per 1
dati non parametrici). La correzione di Bonferroni per test multipli ¢

stata applicata per analizzare ciascuna differenza all'interno del



singolo gruppo. Differenze di frequenza di presentazione per variabili
categoriche sono state comparate utilizzando il test del chi quadro.
Inoltre, il ritardo diagnostico per ogni variante clinica ¢ stato
confrontato utilizzanto il T di Student test o il Mann Withney U test.
E' stato considerato come statisticamente significativo un valore di p

inferiore a 0.05.

Risultati

Caratteristiche dei pazienti
Le caratteristiche cliniche e demografiche degli 83 pazienti facenti

parte dello studio prospettico sono mostrati nella Tabella 1.



Tabella 1: Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti

arruolati nello studio

[Fistolizzante

n. (%) Media = DS
(Mediana;
range)
Sesso Maschi n (%) 41 (49.4)
Eta all’esordio della sintomatologia 352+ 14.5
(anni) (31,4 ;13-74)
Eta alla diagnosi (anni) 372 153
(34.2; 14-74)
Eta alla diagnosi 48 (57.8)
<40 anni 35(42.2)
> 40 anni
Eta all’arruolamento (anni) 38.5x15.3
(58.1; 14-76)
Localizzazione di malattia 41 (49.4)
Ileale + tratto GI superiore 10 (12.0)
Colica 32 (38.6)
Ileocolica
Durata di malattia dall’esordio dei 24.5 £49.7
sintomi (mesi) (8.1; 0-324)
Behaviour di malattia alla diagnosi 57 (68.7)
Infiammatoria 19 (22.9)
Stenosante 7 (8.4)




1l ritardo diagnostico e le consultazioni mediche.

La mediana del ritardo diagnostico ¢ stata di 8 mesi (range 3-27,
0-324).

Rispetto alla totalita di casi analizzati, 26 pazienti non hanno
consultato il proprio Medico di Medicina Generale prima della
diagnosi. Di questi, 18 sono stati visitati dal Medico di Pronto
Soccorso per l'insorgenza di sintomi acuti mentre 1 restanti 8 si sono
rivolti direttamente ad uno specialista Gastroenterologo. 57 sono i
pazienti che hanno invece consultato il Medico di Medicina Generale.
Cinquantatre pazienti sono stati quindi indirizzati allo specialista
Gastroenterologo, nel caso dei rimanenti 4 ¢ stata direttamente
prescritta l'indagine endoscopica, ottenendo una diagnosi definitiva di
malattia di Crohn. Le diverse durate degli intervalli di tempo per 1

pazienti che si sono rivolti al MMG, cosi come per quelli che non lo

hanno fatto, sono mostrate in Tabella 2



Tabella 2 Mediana (range) e media del ritardo diagnostico totale;

durata dell’ intervallo compreso tra 1’esordio della sintomatologia e la

diagnosi nei pazienti che si sono rivolti al MMG rispetto a quelli che

non hanno consultato lo stesso.

Pazienti Pazienti non
visitati dal’MMG| visitati
(n=57) dalPMMG
Media = DS (n=26)
(Mediana; range)| Media = DS
(Mediana;
range)
Latenza tra 1’esordio della 2.66 = 3.95 -
sintomatologia e la visita del’MMG 1.0; (0.5-24)
(mesi)
Latenza tra la visita del’MMG e la 10.54 = 18.80 -
prima consultazione con lo 3.0; (0.5-80)
specialista GE (mesi)
Latenza tra 1’accesso in PS/ visita 14.52 = 38.99 4.11 +5.44
dello specialista GE e la diagnosi 3.0, (0-272) 1.0; (0-16)
(mesi)
Latenza tra 1’esordio della 32.89 +57.92 6.24 = 8.73
sintomatologia e la diagnosi (mesi) 14.2; (1-324) 1.53; (0-30)
Accessi in PS; n. (%) 26 (45.6) 18 (69.2)

I pazienti che non si sono rivolti al Medico di Medicina Generale

hanno mostrato un ritardo diagnostico di durata inferiore rispetto ai

pazienti che lo hanno consultato (mediana 1.5 vs 14.2 mesi; p=0.021)

e un numero maggiore di accessi in Pronto Soccorso (69.2% vs

45.6%, p=0.078). Tuttavia ¢ stata registrata nei pazienti visitati




dall'MMG la presenza di un breve intervallo di tempo tra l'esordio
della sintomatologia e la prima visita medica. Altrettanto breve ¢
l'intervallo tra quest'ultima e la visita dello specialista GE allo stesso

modo che tra la visita stessa e la diagnosi definitiva. (Tabella 2).

1l ritardo diagnostico e la sintomatologia.

I piu frequenti sintomi registrati all'esordio sono stati: diarrea (72.3%)
con una media di 4.1 scariche al giorno, dolore addominale (69.9%),
meteorismo (33.7%), astenia (26.5%), calo ponderale (26.5%) e
febbre (21.7%). Trentaquattro pazienti hanno lamentato sintomi di
IBS (41.0%).

Solo 9 pazienti hanno presentato una sintomatologia invariata dalla
presentazione alla diagnosi di Malattia di Crohn. Al contrario per il
38.5% dei pazienti sono cambiati 2 o piu tra i 10 sintomi considerati
all'esordio, in particolare astenia e calo ponderale. La diarrea ed il
dolore addominale si sono intensificati rispettivamente nel 25.5% e
nel 37.3% dei pazienti considerati. In 20 dei 34 pazienti totali i
sintomi di IBS si sono mantenuti invariati fino alla diagnosi definitiva,
mentre tali sintomi erano assenti al momento della diagnosi in 14
pazienti (41.2%). In 3 casi infine, la sintomatologia IBS ¢ comparsa
esclusivamente al momento della diagnosi .

E' emersa dai risultati ottenuti una stretta correlazione tra il ritardo
diagnostico e 1'eta alla diagnosi e tra lo stesso e la malattia a behaviour

stenosante (Tabella 3).



diagnostico applicando la suddivisione in tertili.

Tabella 3: Caratteristiche della popolazione oggetto di studio

rispetto al ritardo

Ritardo diagnostico 0-4 5-18 19-324  |P value
mesi mesi mesi
Media = DS 1.8+ 1.1 9.2+4 61.9 £72.6
Mediana 1.0 8.1 38
Numero di pazienti 27 28 28
Sesso Maschi n. (%) 14 (50) 15 (53.6) 12 (42.8) | 0.691
Eta alla diagnosi (anni) |34.6 +11.4| 33.5+16.9 | 43.4 155 0.030
(33, 15-57) |(26.4, 19-63)|(43.8; 18-74)|
Localizzazione di
malattia n. (%)
Ileale + tratto GI
" eeanz N ratto 11(40.8) | 11(39.3) | 19 (67.8)
é)olica 3(1L1) | 6(21.4) 1(3.6) | 0.09
Heocolica 13 (48.1) 11 (39.3) 8 (28.6)
Behaviour di malattia alla
diagnosi n. (%)
Infiammatoria 20 (74) 20 (71.4) 17 (60.7)
Stenosante 2(7.4) 7 (25.0) 10 (35.7) | 0.038
Fistolizzante 5 (18.6) 1(3.6) 1(3.6)




Non sembra possibile individuare, dai risultati ottenuti, 1'esistenza di
una correlazione tra il ritardo diagnostico e un sintomo specifico
presente variabilmente all'esordio o alla diagnosi. Nemmeno
I'evoluzione della sintomatologia, a partire dal quadro di presentazione
iniziale, sembra influire sul ritardo diagnostico. Tuttavia ¢ importante
sottolineare che la presenza di meteorismo all'esordio era associata ad
un ritardo significativamente maggiore rispetto a quelli in cui il
meteorismo era assente (6.1 vs 16.8 mesi p=0.035). La mediana del
ritardo diagnostico in pazienti con o senza alterazioni dell'alvo, dolore
addominale, febbre o sintomi di IBS non mostrava differenze
significative. Importante ¢ invece il riscontro di sanguinamento rettale
alla presentazione in quanto associato ad un ritardo nella diagnosi

nettamente inferiore (3 vs 9.6 mesi)

1l ritardo diagnostico e le indagini precedenti.

Sulla totalita del campione, 26 pazienti sono stati sottoposti prima
della diagnosi ad indagini endoscopiche inconcludenti, nel dettaglio:
ileocolonscopie senza biopsie multiple in 7 pazienti (8.4%) e
colonscopie senza ileoscopia 19 pazienti, (22.9%). Un ritardo
diagnostico significativo ¢ risultato associato ad entrambe. Infatti,
rispetto ai pazienti che disponevano di una colonscopia completa
associata a prelievi multipli in cui la mediana del ritardo ¢ di 6.1 mesi,
1 pazienti in cui non sono state effettuate biospie presentano una
mediana di ritardo diagnostico di 24.4 mesi (p = 0.003) mentre nei
pazienti in cui non ¢ stato possibile visualizzare 1'ileo, la mediana del
ritardo era di 20.3 mesi (p=0.024).

Dal nostro studio non ¢ invece emersa una correlazione tra il ritardo
diagnostico e l'utilizzo di altre indagini ad es. ecografia intestinale e
calprotectina, prima della diagnosi definitiva di malattia di Crohn
(Tabella 6). A tale riguardo occorre tuttavia sottolineare che queste
indagini sono stata eseguite mediamente a meno di 2 mesi dalla

diagnosi nella maggior parte dei pazienti.



Tabella 4 : Prevalenza (n, %) di ciascun sintomo indagato nella popolazione

di riferimento presente all’esordio o alla diagnosi rispetto al ritardo

diagnostico con una distribuzione in tertili.

L(itardo diagnostico 0-4 5-18 20-324 P value
(n) mesi mesi mesi
27) (28) (28)

[Diarrea 16 (59.2) | 21 (75.0) | 23 (82.1) 0.153
All’esordio 15(55.5) | 19 (67.8) | 21 (75.0) 0.305
Alla diagnosi

IN. di scariche 5(183) | 4(143) | 4(14.3) 0.177
All’esordio: 1-2 7(25.9) | 15(53.6) | 18 (64.1)

3-6 4 (14.8) 2(7.1) 1(3.6)
>7
6 (40.0) | 5(26.3) 2(9.5) 0.060
Alla diagnosi : 1-2 7(46.7) | 13(68.4) | 12(57.2)
3-6 2(13.3) 1(5.3) 7 (33.3)
>7

[Dolore addominale 17 (63.0) | 21 (75.0) | 20 (71.4) 0.608
All’esordio 15(55.5) | 17(60.7) | 22 (79.6) 0.169
Alla diagnosi

[Intensita del dolore
All’esordio 10(37.0) | 7(254) | 8(28.6) 0.08

0-1 4(14.8) | 16 (57.1) | 15(53.6)
2-3 13(48.2) | 5(17.9) | 5 (17.8)
4-6
Alla diagnosi 12 (44.4) | 11 (39.3) | 6(2.41) 0.03
0-1 1(3.7) 9(32.1) [9(32.1)
2-3 14 (51.9) | 8(28.6) | 13 (46.5)
4-6

IFebbre 7(1259) | 5(17.8) | 4(14.3) 0.535

All’esordio 12 (45.5) | 5(17.8) | 8(28.6) 0.097

Alla diagnosi




Tabella 5: Prevalenza (n, %) di ciascun sintomo indagato nella popolazione

di riferimento presente all’esordio o alla diagnosi rispetto al ritardo

diagnostico con una distribuzione in tertili.

IBS non D

Ritardo diagnostico 0-4 5-18 20-324 P value
(n) mesi mesi mesi
27 (28) (28)
Astenia
Alla esordio 22 (26.5%) 71259) | 10(35.7) | 50179 0.317
Alla diagnosi 36 (43.4%) 10 (37) 13 (46.4) | 13 (46.4) | 0.888
p=0.025
Calo ponderale
All’esordio 22 (26.5%) 8(29.6) 6(221.4) | 8(28.6) 0.610
Alla diagnosi 36 (43.4%) 12 (44.4) | 13 (46.4) | 11 (39.3) 0.746
p=10.025
Ematochezia 6(22.2) 3(10.7) 2(7.1) 0.228
All’esordio 5(18.5) 6(214) | 6(21.4) 0.954
Alla diagnosi
'Vomito 6(22.2) 5(17.9) | 3(10.7) 0.515
All’esordio 5(18.5) 3(10.7) | 7(25.0) 0.380
Alla diagnosi
Meteorismo 4(14.8) | 11(39.3) | 13(46.4) | 0.035
All’esordio 7(25.9) | 11(39.3) | 14(50.0) | 0.185
Alla diagnosi
Sintomi compatibili con IBS 8(29.6) | 13(46.4) | 13(46.4) | 0.186
All’esordio 34 (41%) 5(62.5) | 11(84.6) | 8(61.5)
IBS-D 3(37.5) 2(15.4) | 5(38.5) 0.368
IBS non D
4(14.8) | 11(39.3) | 8(28.6) 0.127
Alla diagnosi 23(27,7%) 4 (100) 9(81.8) | 5(62.5)
IBS-D 0 (0) 2(18.2) | 3(37.5) 0.307




Tabella 6: Ritardo diagnostico e le indagini utilizzate per giungere alla diagnosi

Ritardo diagnostico 0-4 5-18 20-324 P value
(mesi) 27 (28) (28)

Pregressa ecografia (31/7 167) (84/7 117) g é g 0.187

delle anse (17) ’ ’ )

Pregressa 2/14 8/14 4/14 0.050

calprotectina fecale (14.3) (57.1) (28.6) :

(14)

Colonscopia 4 4 11 0.040

incompleta/ mancata (18.8) (14.3) (39.3) :

ileoscopia (19)

. 0 1 5
[leocolonscopia senza 0.025
biopsic (6) (0) (3.6) (17.8)

Discussione

In letteratura risultano scarsamente approfondite le cause del ritardo
diagnostico nella Malattia di Crohn. Questa indagine prospettica ¢
finalizzata a ricercarne le motivazioni ai fini di prevenire tale ritardo.
Nel nostro studio, il prolungamento dei tempi diagnostici era correlato
alla frequente esecuzione errata o incompleta delle indagini
endoscopiche. La sintomatologia, in particolare il quadro clinico di
presentazione suggestivo per IBS, non ¢ risultata correlata al ritardo,
ad eccezione del riscontro del sintomo meteorismo, che se presente
alla presentazione comportava un significativo prolungamento dei
tempi necessari alla definizione della malattia.

Nei pazienti arruolati, la mediana del ritardo riscontrato dall’esordio
dei sintomi alla diagnosi definitiva era di 8.1 mesi.

Questo dato ¢ conforme ad altre evidenze presenti in letteratura; la
durata media dei sintomi precedenti la diagnosi risulta infatti variare
trai 6 ed 1 9 mesi, con una significativa quota di pazienti con un

ritardo diagnostico maggiore ai 24 mesi. (12;28)



Interessante ¢ la correlazione emersa nel nostro studio tra ritardo
diagnostico ed eta alla diagnosi. Il prolungamento dei tempi necessari
alla diagnosi definitiva risultava tanto aumentato quanto maggiore era
I’eta del campione analizzato (p=0.03). Numerose evidenze, seppur
contrastanti, sono disponibili in letteratura riguardo al ruolo svolto
dall’eta nella determinazione del ritardo. Pimentel et al ,(12) in
accordo con 1 risultati ottenuti nel nostro studio, hanno osservato che
il riscontro di un periodo prodromico nella malattia di Crohn e la sua
durata sono legati all'eta dei pazienti arruolati. Altri studi confermano
questo dato, (29;30) secondo [I’ipotesi, ancora oggetto di studio, che
tale correlazione dipenda da una diversa eziopatogenesi di MC nel
giovane rispetto all’anziano. Tuttavia, ¢ inoltre possibile che un piu
rapido ricorso alla procedure diagnostiche nell’anziano rispetto al
giovane, al fine di escludere rilevanti patologie organiche, comporti
una piu rapida diagnosi. Vavricka et al, al contrario, registrano tra i
fattori di rischio indipendenti responsabili di un maggiore ritardo 1’eta
alla diagnosi inferiore ai 40 anni. Secondo gli autori, la frequente
presenza di quadri clinici piu sfumati nei giovani aumenterebbe infatti
la quota di errore medico ed il conseguente ritardo. Queste
contraddizioni presenti in letteratura, riguardo all’etd come fattore
determinate un prolungamento dei tempi diagnostici, richiedono

ulteriori indagini di approfondimento (28).

Nel nostro studio, la sede ileale di MC ha inoltre mostrato una
tendenza (p= 0.09) al prolungamento dei tempi necessari per la
diagnosi di malattia. Questa evidenza trova conferma in letteratura e
risulta attribuibile ad una maggiore difficolta ad ottenere la diagnosi
con il solo ricorso all’indagine endoscopica, soprattutto se condotta in
modo non ottimale (vd oltre) e alla piu subdola presentazione di
malattia. Quando questa ¢ associata alla sola localizzazione nel
piccolo intestino sono meno frequenti, rispetto alla localizzazione

colica, 1 sintomi di allarme come il sanguinamento rettale. Ad ulteriore



conferma di questo dato, nella coorte di pazienti da noi arruolati, il
riscontro di sanguinamento rettale tra i sintomi di esordio ¢ risultato
associato ad una riduzione dei tempi necessari al raggiungimento della

diagnosi definitiva (mediana del ritardo 3 vs 9.6 mesi).(28)

Nel nostro studio, non ¢ emersa alcuna correlazione tra i sintomi di
esordio di malattia analizzati (diarrea, dolore addominale, febbre,
astenia, calo ponderale, vomito) ed il ritardo diagnostico. L’assenza di
una interrelazione ¢ motivabile prendendo in considerazione la
notevole evolutivita dei sintomi di presentazione: solo nel 10,7% dei
pazienti 1 sintomi sono rimasti invariati dall’esordio alla diagnosi
mentre nel 38,5% di essi rispetto al quadro di presentazione si sono
modificati da 2 a 10 sintomi. Pur essendo analizzati in letteratura i
diversi quadri di presentazione e la loro relativa frequenza nella MC,
essi appaiono largamente aspecifici.(17;18;31)  Inoltre non sono
disponibili ulteriori confronti rispetto al ruolo della sintomatologia

nella determinazione del ritardo diagnostico di malattia.

Nella nostra casistica, non confermata risulta I’ipotesi che la presenza
di un quadro compatibile con IBS, in conformita ai Criteri di Roma III
all’esordio o alla diagnosi, possa influenzare negativamente il ritardo
diagnostico della malattia. L'evidenza fornita dai nostri dati appare in
contrasto con un'altro studio secondo il quale nei pazienti con una
sintomatologia di tipo P-IBS all'esordio si assiste ad un aumento della
durata della fase prodromica della malattia di Crohn e della malattia
Celiaca. Ulteriori studi sono necessari per chiarire questa discrepanza.
Tuttavia, 1 dati da noi raccolti, mostrano un significativo aumento
nella mediana del ritardo diagnostico nei pazienti che lamentavano
meteorismo alla presentazione (6.1 vs 16.8 mesi). La presenza di
questo sintomo funzionale, indipendentemente dalla diagnosi di IBS,
risulta dunque largamente sottovalutata nella diagnosi di MC. Non

sono disponibili in letteratura altri studi che abbiano approfondito



questo aspetto.

Per quanto riguarda la possibile correlazione tra ritardo diagnostico e
consultazioni mediche effettuate, dal nostro studio emerge una
evidenza importante e problematica: la riduzione della durata del
ritardo diagnostico della MC nei pazienti che non si sono rivolti al
Medico di Medicina Generale. In questi 26 pazienti presenti nella
nostra casistica, la mediana del ritardo era di 1.5 mesi, rispetto ai 14.2
mesi dei pazienti visitati dall’MMG. Questo dato da un lato potrebbe
indicare la scarsa attenzione e consapevolezza presente sul territorio
rispetto alle malattie infilammatorie intestinali, dall’altro la possibilita
che alcune forme di MC abbiano un lungo periodo prodromico pauci-
asintomatico seguito da un esordio acuto, che necessita primariamente
di valutazione in ambito di urgenza (ad es.occlusione intestinale).
Poche sono le evidenze disponibili riguardo a questo aspetto: uno
recente studio condotto in Francia,(2) sottolinea la necessita di ridurre
il ritardo nella consultazione dell'MMG e allo stesso modo quello tra
questa e la prima visita presso lo specialista Gastroenterologo per

intervenire positivamente sulla durata del ritardo diagnostico.

La nostra indagine ha poi messo in luce il forte impatto che l'errata
esecuzione di esami endoscopici ha ancora oggi sul ritardo
diagnostico nella MC. Rispetto alla totalita del campione analizzato,
26 pazienti sono stati sottoposti ad indagini inconcludenti con
implicazioni negative sul ritardo diagnostico estremamente
significative: in 19 di essi la colonscopia non ¢ stata associata a
ileoscopia comportando un ritardo diagnostico mediano di 20.3 mesi
rispetto 6.1 mesi dei pazienti con corretta ileo colonscopia (p=0.024),
analogamente nei 7 pazienti in cui la procedura endoscopica ¢ stata
effettuata senza biopsie il ritardo diagnostico mediano ¢ stato di 24.4
mesi (vs 6.1mesi; p=0.003 ). L'incidenza di colonscopie incomplete o

errate nella malattie inflammatorie intestinali non risulta ulteriormente



approfondito in letteratura. Al contrario, l'utilizzo di altre tecniche
diagnostiche di imaging non ¢ risultato correlabile alla durata di
malattia. Scarse e non recenti sono le evidenze a disposizione in
letteratura rispetto alla influenza della scelta della tecnica strumentale

sul ritardo diagnostico di malattia.

In conclusione, il nostro studio ha messo in evidenza come le
caratteristiche della sintomatologia e la loro evoluzione non sono
correlabili con il ritardo diagnostico nella MC. Al contrario, le
indagini endoscopiche errate od incomplete influenzano tuttora
significativamente il ritardo diagnostico nella MC. Tale ritardo ¢
risultato inoltre correlabile alle consultazioni mediche di riferimento,
risultando maggiore in presenza di visita dal’MMG. In questo studio,
a differenza di alcune indagini precedenti, non ¢ emersa una
correlazione tra il quadro di presentazione compatibile con IBS e il
ritardo diagnostico nella MC. Questa discrepanza necessita di ulteriori
chiarimenti in studi successivi. Il sintomo meteorismo tuttavia,
quando presente all’esordio, ¢ risultato fuorviante, causando un

prolungamento nei tempi necessari alla diagnosi definitiva.
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