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LAVORO ORIGINALE

Valutazione del ritmo circadiano del dolore
e della rigidita nelle malattie reumatiche secondo
la metodica EMA (Ecologic Momentary Assessment):
compliance del paziente con un diario elettronico

Assessment of circadian rhythm in pain and stiffness in rheumatic diseases
according the EMA (Ecologic Momentary Assessment) method:
patient compliance with an electronic diary

F. Salaffi!, A. Stancati', R. Procaccini', F. Cioni?, W. Grassi'

!Dipartimento di Patologia Molecolare e Terapie Innovative, Cattedra di Reumatologia, Universita Politecnica delle Marche;
2Servizio Malattie del Ricambio, Azienda Ospedaliera Universitaria di Parma

SUMMARY

Background: Many researchers have used paper diaries in an attempt to capture patient experience. However, patient
non-compliance with written diary protocols is a serious problem for researchers. Electronic patient experience dia-
ries (eDiary) facilitate Ecologic Momentary Assessment (EMA) study designs by allowing the researcher to admini-
ster flexible, programmable assessments and mark each record with a time and date stamp.

Objectives: The objectives of the current study were to evaluate methodological issues associated with real-time pain
reports (EMA) using electronic patient experience diaries, to quantify compliance (percentage of the total number of
diary reports scheduled that were actually completed), and to examine the circadian rhythm in pain and stiffness of
patients with rheumatic diseases in an ecologically valid manner.

Methods: In this cross-sectional study we examined 49 patients with rheumatic diseases (14 patients with rheumatoid
arthritis, 18 with fibromyalgia and 17 with osteoarthritis of the knee), attending the care facilities of the Department of
Rheumatology of Universita Politecnica delle Marche. All patients fulfilling the American College of Rheumatology (ACR)
criteria. The assessment of pain and stiffness in all patients were repeated seven times a day (8 A.M., 10 A.M., 12 A.M.,
2P.M.,4P.M., 6P.M. and 8 P.M.) on seven consecutive days using an electronic diary (DataLogger® - Pain Level Re-
corder). A datalogger is newly developed electronic instrument that records measurements of pain and stiffness over ti-
me. Dataloggers are small, battery-powered devices that are equipped with a microprocessor. Specific software is then
used to select logging parameters (sampling intervals, start time, etc.) and view/analyse the collected data. Complian-
ce is based on the time and date record that was automatically recorded by the devices.

Results: Using the data from the electronic diary, we determined that the average verified compliance rate for pain and
stiffness were 93.8 and 93.6%, respectively. The two highest compliance rates were observed in patients with rheuma-
toid arthritis (95.6 and 95.2%, respectively). There were no statistically significant difference in compliance between
females and males or patients above or below 60 years old. Significant circadian rhytms in patients with RA and OA of
the knee were detected in pain and stiffness. No rhythm in pain or stiffness was observed in subjects with fibromyalgia.
Conclusions: We conclude that collection of subjective data using electronic diary in rheumatologic setting is a fea-
sible method than can be adopted with high compliance rates across a range of patient demographic subgroups. The
identification of diurnal cycles of self-reported pain and stiffness, using EMA method, has important implications for
patients with respect to planning their daily activities and in developing individual therapeutic programs with respect
to diurnal variability, which therefore may be more effective.
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nel contesto di una valutazione prognostica a lun-
go termine (1-7). Il suo considerevole impatto sul
paziente, le complesse interrelazioni sullo stato
psico-affettivo (8-10) e le rilevanti conseguenze
socio-economiche (11, 12) comportano, pertanto,
I’esigenza di una attenta valutazione delle compo-
nenti soggettive e comportamentali.
L’introduzione delle scale di valutazione verbali e
numeriche (verbal rating scales e numerical rating
scales), dei diari clinici e dei questionari semanti-
ci rappresenta il primo passo nello studio della
componente soggettiva del dolore (13). Tali meto-
diche partono, cioe, dal presupposto che la capa-
cita dei pazienti di ricordare con precisione I’espe-
rienza dolorosa, la cosidetta “pain memory”, sia
precisa ed affidabile (14, 15). Spesso, viene richie-
sto al paziente non solo di ricordare esattamente i
dettagli dell’esperienza algica, ma di esprimere un
giudizio sintetico sulle caratteristiche del dolore:
la frequenza (quante volte ha avuto dolore nell’ar-
co della settimana o del mese passato), I’intensita
(il livello medio di dolore che ha avvertito) o aspet-
ti ancora piu complessi (se, ad esempio, ha avuto
pil riacutizzazioni al mattino o alla sera e se tali
episodi sono risultati associati a situazioni di
stress). Ricerche sulla “pain memory” dimostrano
che il ricordo di una esperienza di dolore non ¢ una
riproduzione esatta dell’evento, essendo modula-
ta da numerose variabili (16). E noto, ad esempio,
come diversi pazienti con dolore cronico tendano
a sovrastimare i livelli di intensita del dolore (15,
16). 11 dolore “pre-test”, e ciog il livello del dolo-
re prima della misurazione, ¢ un parametro im-
portante; pazienti con elevati livelli di dolore espri-
mono valutazioni retrospettive pit affidabili rispet-
to ai soggetti con piu bassi livelli (15, 16). La se-
de dello stimolo doloroso ¢ un’altra variabile si-
gnificativa; soggetti con lombalgia o cervicalgia
cronica risultano, ad esempio, pil attenti nel ricor-
dare la loro esperienza algica, rispetto a pazienti
con cefalea o con dolori addominali (17, 18). Fat-
tori demografici (eta, sesso, stato civile) e di natu-
ra psico-sociale influenzano, inoltre, i processi di
autovalutazione dell’esperienza algica (19, 20).
Le informazioni relative al dolore, raccolte nel
contesto di una visita, o di un ricovero sono, per-
tanto, dati “retrospettivi”, richiamati dalla memo-
ria autobiografica del paziente, secondo una logi-
ca “medico-centrica” (21, 22). La recente adozio-
ne, in numerosi campi della medicina, della tecni-
ca EMA (Ecologic Momentary Assessment) (23-
26) nella valutazione di fenomeni complessi, fra i
quali I’intensita del dolore e I’impatto che esso

determina sulla disabilita fisica, sullo stato psico-
affettivo e piu in generale sulla qualita della vita,
ha introdotto una moderna prospettiva nell” approc-
cio alla gestione di tali pazienti. Gli studi condot-
ti con tale metodo hanno come principale attore il
paziente e si propongono di campionare, con il
giudizio espresso dal paziente stesso, e ad interval-
li di tempo prefissati, i dati relativi a problemati-
che specifiche (es. I’intensita del dolore, il grado
di ansia o di depressione, la compromissione fun-
zionale o piu in generale la qualita della vita) del
suo vissuto quotidiano. La metodica EMA si ca-
ratterizza per due principali aspetti (23):
- “Ecologic”, analizza il paziente nel suo abituale
“habitat”, tenendo conto delle sue esperienze quo-
tidiane, del suo lavoro, della sua vita di relazione
(in sostanza della sua “real life”) (23). Tale carat-
teristica ¢ in contrasto con il tradizionale approc-
cio clinico, nel quale il paziente viene valutato in
un contesto completamente diverso, rispetto al suo
habitat quotidiano.
- “Momentary”, si riferisce alla capacita che la
metodica presenta di registrare i parametri in tem-
po reale, nel momento stesso in cui vengono vis-
suti dal soggetto, in “real time”. Tale caratteristi-
ca permette di poter superare le problematiche
connesse alla “memoria del dolore”, consentendo
una interpretazione reale dell’esperienza senso-
riale (23, 26).
L attuale disponibilita di diari elettronici (eDiary)
e la realizzazione di idonee piattaforme hardwa-
re e software, hanno aperto nuovi orizzonti nel-
I’applicabilita della tecnica EMA, anche in cam-
po reumatologico. L’adozione di specifici accor-
gimenti nella realizzazione dei dispositivi di rile-
vazione elettronica si riflettono in una serie di
vantaggi pratici che rendono la metodica piu fa-
cilmente comprensibile al paziente con conse-
guente miglioramento della compliance nei con-
fronti dello strumento elettronico, rispetto al cor-
rispettivo cartaceo (diari tradizionali) (22, 27-32).
Lo scopo principale del presente studio ¢ stato
quello di verificare 1’applicabilita della metodica
EMA in una casistica di pazienti affetti da artrite
reumatoide, da fibromialgia e da gonartrosi sinto-
matica nella rilevazione del dolore e della rigidi-
ta, mediante 1’utilizzo di un diario elettronico, il
Datalogger® - Pain Level Recorder. Si €, in par-
ticolare, inteso valutare:
a) I’accettabilita della metodica EMA e dello
strumento elettronico di rilevazione;
b) le caratteristiche di ritmicita circadiana dei due
parametri clinici nelle tre malattie reumatiche.
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MATERIALI E METODI

Casistica

Lo studio ¢ stato condotto in 49 pazienti (14 affet-
ti da artrite reumatoide, 18 da fibromialgiae 17 da
gonartrosi sintomatica) di etd compresa fra 36 e 77
anni, dei 66 inizialmente reclutati presso gli ambu-
latori e la sezione degenza della Clinica Reumato-
logica - Universita Politecnica delle Marche. Tutti
i pazienti soddisfacevano i criteri ACR (American
College of Rheumatology) per le patologie prese in
esame (33-35).

Datalogger - Pain Level Recorder

Non essendo disponibili in commercio sistemi di
rilevazione per studi EMA in lingua italiana e vo-
lendo sperimentare sui nostri pazienti le prospetti-
ve offerte da questa metodica, nel rispetto delle li-
nee guida proposte da Shiffman e Stone (26, 29,
32), e con la collaborazione dei responsabili scien-
tifici e tecnici della divisione multimediale della
Mattioli 1885 S.p.A. Casa Editrice, nell’agosto
2003 ¢ stata portata a termine la realizzazione di un
modello operativo di sistema EMA. Esso ¢ costi-
tuito da un dispositivo di rilevazione denominato
“DatalLogger® - Pain Level Recorder” (Fig. 1) e da
un software di gestione programmato in C++ fun-
zionante su piattaforme Microsoft Windows. Il Da-
taLogger® ¢ costituito da un “case” in materiale
plastico resistente agli urti ed impermeabile, dota-
to di display a cristalli liquidi, in grado di visualiz-
zare fino a 126 caratteri, e di un dispositivo di in-
put semplificato, costituito da un tastierino nume-
rico (da 0 a 10). Al suo interno sono alloggiate una
scheda madre, che incorpora anche un processore
audio a 8 bit per la generazione del segnale acusti-
co e una memoria solida “flash memory” su cui ¢
preinstallato il “firmware”, ovvero il software che
consente il funzionamento del dispositivo e lo stoc-
caggio dei dati. L’interfaccia di comunicazione ¢
costituita da una porta seriale, attraverso la quale
sono rese possibili le operazioni di programmazio-
ne degli studi e di sincronizzazione dei dati con il
database integrato nel software di gestione, da in-
stallare su una workstation.

Le caratteristiche di accettabilita e comprensibili-
ta’ del dispositivo elettronico sono state preliminar-
mente testate in 50 pazienti (14 uomini, 36 donne)
affetti da malattie reumatiche (eta media 52.26 an-
ni, range 18-82; scolarita elementare 16%, media
inferiore 26%, media superiore 48%, laurea 10%),
allo scopo di confermarne I’applicabilita (28). La
programmazione del presente protocollo di studio,

previo inserimento dei dati socio-anagrafici del pa-
ziente, ha previsto un numero complessivo di set-
te rilevazioni giornaliere, ripetute per sette giorni
consecutivi, secondo uno schema orario prefissa-
to: ore 8:00 a.m., ore 10:00 a.m., ore 12:00 a.m.,
ore 2:00 p.m., ore 4:00 p.m., ore 6:00 p.m., ore
8:00 p.m (Fig. 1). Un segnale acustico, invitera nel
corso della giornata il paziente, ovunque egli si tro-
vi (“real-life”’) e in quel preciso momento (“real
time”), a digitare sulla tastiera dello strumento due
numeri compresi fra 0 e 10 (scala di valutazione
numerica) corrispondenti, rispettivamente, al livel-
lo di dolore (dove 0 indica I’assenza di dolore e 10
il massimo dolore possibile) e al livello di rigidita
(dove O indica I’assenza di rigidita e 10 la massi-
ma rigidita possibile). Le rilevazioni “mancate”
non possono in nessun modo essere recuperate dal
paziente in una seconda fase e vengono, pertanto,
registrate come “dato mancante”, associato all’ora-
rio e al giorno corrispondente. Il DatalLogger® ve-
niva consegnato al paziente al termine di una bre-
ve seduta di “training”, orientata principalmente
ad illustrare le modalita di funzionamento del di-
spositivo e le finalita dello studio. A distanza di una
settimana il paziente riconsegnava il dispositivo al
centro ed 1 dati venivano trasferiti, mediante cavo
seriale, alla workstation, e quindi elaborati dal soft-
ware di gestione che li analizzava, costruendo un
profilo grafico e calcolando I’area sottesa alla cur-
va (“area under the curve” - AUC) (Fig. 2).

Analisi statistica

Lanalisi statistica ¢ stata condotta mediante Med-
Calc® (versione 7.4.2 per Windows XP, Belgio). I
punteggi relativi al dolore ed alla rigidita sono sta-
ti espressi come media t errore standard (ES). Il
confronto fra i punteggi ¢ stato effettuato median-
te test ANOVA. In tutti i casi un valore di p<0.05
¢ stato considerato significativo.

RISULTATI

Casistica

Complessivamente sono stati selezionati 66 pazien-
ti (50 donne e 16 uomini) di eta media (=DS) pari
a 61,2 12,0 di cui 18 con artrite reumatoide (12
donne e 6 uomini di eta media pari a 63,5+ 9,7 ¢
con durata di malattia pari a 5,3 +4,1), 23 con fi-
bromialgia (22 donne e 1 uomo di eta media pari a
55,7+ 5,3 e con durata di malattia pari a 12,7 + 3,8)
e 25 con gonartrosi sintomatica (16 donne e 9 uo-
mini di eta media pari a 65,5 + 9,0 e con durata di
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malattia pari a 6,8 + 4,9). Nella comparazione fra
i gruppi, I’eta media dei pazienti con fibromialgia
¢ risultata significativamente inferiore (p<0,05) a
quelli con gonartrosi. 17 pazienti (11 donne e 6 uo-

mini), di cui 4 affetti da artrite reumatoide, 5 da fi-
bromialgia ed 8 da gonartrosi sintomatica sono sta-
ti esclusi dalla valutazione finale per scarsa com-
pliance. Nessuna significativa differenza ¢ stata ri-

dificare i dati relativi ai pazienti e alle prove in corso.

b) Finestra di inserimento dei dati anagrafici del pa-
ziente. L'indicizzazione dei pazienti nel database
avviene mediante nome e cognome o in alternativa
mediante un numero di codice.

talogger, e di accedere alla programmazione del pro-
tocollo.

a) Schermata iniziale del software di gestione del DataLogger. Consente di accedere a un database integrato oltre a creare, cancellare e mo-

| 1171171 ¢ R BT T R—

© Finestra di dialogo per la selezione delle funzio- d) Interfaccia operativa. Visualizza I'archivio pazienti, le prove in atto, e da accesso
ni di servizio. Consente di settare |'ora esatta sul da- alle funzioni di servizio.
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Figura 1 - Il DataLogger” - Pain Level Recorder.
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scontrata in termini di eta, sesso e durata di malat-
tia fra i 17 pazienti esclusi dallo studio e i 49 sot-
toposti alla valutazione finale.

Percentuale di rilevazioni effettive ottenute me-
diante Datal.ogger - Pain Level Recorder

Su un numero programmato di 4.802 rilevazioni
(2.401 rilevazioni per il dolore e 2.401 per la rigi-

dita), i pazienti hanno completato 4.503 richieste
di registrazione (2.252 per il dolore e 2.251 per la
rigidita), corrispondenti al 93,8 % per il parametro
dolore e al 93,6% per la rigidita. Considerando
complessivamente i due parametri, la frequenza to-
tale di risposta al DatalL.ogger® ¢ risultata pari al
93,7%.

I pazienti con artrite reumatoide hanno dimostrato

Impcstazione Frova
Impostare i dati della prova!
Datalnizio:  Bo/10/2003

Humero Riorni:

10

Schemabase

Home Schema:
_ Orari acnuisizioni:

i [1o4ac  |3)
3 4l
Bl (2145 | 6l
N 8)

. .

a) Personalizzazione studio. Consente di impostare sino a 8 rileva-
zioni giornaliere.

] A

e it ] v wmrmmmn
e et ] A 8 e i

¢) Archivio prove “grafici linee”. Visualizza I'archivio prove dei pa-

zienti, con i dati delle singole rilevazioni e I'andamento espresso
mediante AUC.

Fzporta Prove

Selezionare il percorsol

(£ reumabsmalast

.Iﬁlilmnlaﬂaan

b) Archivio studi. Consente di salvare e richiamare i diversi proto-
colli creati.

d) Archivio prove “grafici istogrammi”. Visualizzazione grafica al-
ternativa.

Figura 2 - Il software di gestione del DataLogger” - Pain Level Recorder.
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il grado maggiore di “‘compliance” nei riguardi del
diario elettronico con 1.309 rilevazioni sulle 1.372
programmate (656 su 686 per il dolore e 653 su 686
per la rigidita), raggiungendo una frequenza di ri-
sposta del 95,6% per il dolore e del 95,2%. per la
rigidita (totale 95,4%). Nei pazienti con fibromial-
gia sono state registrate 1.654 rilevazioni rispetto
alle 1.764 programmate (826 rilevazioni su 882

programmate per il dolore e 828 su 882 per la ri-
gidita) con una frequenza di risposta del 93,6% per
il dolore e del 93,8% per la rigidita (totale 93,7%).
Nei pazienti con gonartrosi sintomatica le registra-
zioni effettuate sono state 1.540 sulle 1.666 pro-
grammate (770 su 883 previste sia per il dolore che
per larigidita), con un rate di risposta totale, per en-
trambi 1 parametri, pari al 92,4%. Come risulta dal-
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Figura 3 - Ritmo circadiano del dolore e della rigidita in un gruppo
di 14 pazienti affetti da artrite reumatoide, monitorati per sette gior-
ni consecutivi. La linea piena e quella tratteggiata illustrano, rispet-
tivamente, le variazioni dei livelli medi di dolore e rigidita durante
I'arco della giornata. I risultati sono riportati come valori medi (+ ES).
Gli asterischi riportati sopra e sotto, al cerchio pieno, corrispondono
alla significativita intragruppo rispetto al valore basale (ore 8:00
am):** p<0.01, *** p<0.001.

Figura 5 - Ritmo circadiano del dolore e della rigidita in un gruppo
di 17 pazienti affetti da gonartrosi sintomatica, monitorati per sette
giorni consecutivi. Sono state condotte sette rilevazione al giorno per
sette giorni. La linea piena e quella tratteggiata illustrano rispettiva-
mente le variazioni dei livelli medi di dolore e rigidita durante I'ar-
co della giornata. I risultati sono riportati come valori medi (+ ES).
Gli asterischi riportati sopra e sotto, al cerchio pieno, corrispondono
alla significativita intragruppo rispetto al valore basale (ore 8:00
am):*p<0.05; *p<0.01;#p<0.001.
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Figura 4 - Ritmo circadiano del dolore e della rigidita in un gruppo
di 18 pazienti affetti da fibromialgia, monitorati per sette giorni con-
secutivi. La linea piena e quella tratteggiata illustrano rispettivamen-
te le variazioni dei livelli medi di dolore e rigidita durante I'arco del-
la giornata. | risultati sono riportati come valori medi (+ ES). Gli aste-
rischi riportati sopra e sotto, al cerchio pieno, corrispondono alla si-
gnificativita intragruppo rispetto al valore basale (ore 8:00
am):*p<0.05; **p<0.01.
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Figura 6 - Area sotto la curva (AUC) calcolata per il dolore e la rigi-
dita (valori medi + ES). Sono indicati i corrispondenti valori di signi-
ficativita.



244 F. Salaffi et al.

le figure 3, 4 e 5 nei pazienti con artrite reumatoi-
de le piu alte percentuali di risposta al diario elet-
tronico si sono registrate, sia per il dolore (pari al
100%), che per la rigidita (pari al 98,9%), alla pri-
ma rilevazione mattutina (ore 8:00) e nel tardo po-
meriggio (ore 18:00). Nei pazienti con gonartrosi,
la piu elevata percentuale di risposta si ¢ osserva-
ta alla rilevazione delle ore 12:00, con un rate del
95,7%, sia per larigidita che per il dolore e nell’ul-
tima rilevazione serale (ore 20:00) con un rate per
entrambi 1 parametri pari al 98,3%. Infine, nei sog-
getti affetti da fibromialgia le percentuali massime
di risposta al Datal.ogger® si sono registrate alle
ore 8:00 a.m. con analoghi valori per il dolore e la
rigidita pari al 95,7% ed alle 14:00 con un rate di
risposta del 98,3%. Non sono stati riscontrati dif-
ferenti rate di risposta nei tre gruppi di pazienti in
relazione all’eta (>60 anni vs <60 anni), al sesso ed
al livello culturale.

Ritmicita del dolore e della rigidita

Allo scopo di valutare il ritmo circadiano del dolo-
re e della rigidita sono stati calcolati i valori medi
(£ ES) nei tre gruppi di pazienti, per ogni singola
giornata e per sette giorni consecutivi, suddividen-
doli nelle sette rilevazioni quotidiane (ore 8:00,
10:00, 12:00, 14:00, 16:00, 18:00, 20:00). Tali va-
lori sono stati rappresentati, per i singoli gruppi di
pazienti nelle figure 3,4 e 5. Le differenze delle va-
riazioni diurne, sia per il dolore che per la rigidita,
rispetto al valore basale al risveglio (ore 8:00), so-
no state analizzate mediante test ANOVA. Dall’ana-
lisi dei dati si evidenzia la presenza di un chiaro rit-
mo circadiano sia nell’artrite reumatoide che nella
gonartrosi. In particolare, nell’artrite reumatoide il
sintomo dolore al risveglio risulta essere significa-
tivamente piu elevato rispetto alle successive regi-
strazioni, con tendenza alla stabilizzazione nel cor-
so della giornata (Fig. 3). Analogo comportamento
si ¢ registrato per la rigidita (Fig. 3). Nella gonar-
trosi, invece, I’intensita del dolore al risveglio ¢ in-
feriore rispetto a quello dei pazienti con artrite reu-
matoide, ma aumenta progressivamente ed in ma-
niera significativa (p<0.001), a partire dalle due ore
successive alla prima rilevazione mattutina (ore
10:00). La sintomatologia dolorosa tende poi ad
una graduale riduzione nelle prime ore pomeridia-
ne, in coincidenza presumibilmente al riposo post-
prandiale, per poi incrementare nel corso della gior-
nata, in concomitanza con il carico (Fig. 4). Anche
la rigidita mostra un analogo comportamento (Fig.
4). Nei pazienti con fibromialgia pur essendo stata
evidenziata una maggiore espressivita del dolore al

risveglio, rispetto alle rilevazioni successive con-
dotte nel proseguo della giornata, non ¢ stato pos-
sibile documentare un chiaro ritmo circadiano (Fig.
5). Anche in questo caso la rigidita mostra un an-
damento consensuale al dolore (Fig. 5).

Confronto tra le AUC (aree sottese alla curva)

In figura 6 sono riportati i valori medi (= ES) del-
le AUC nei singoli gruppi di pazienti, sia per il do-
lore che per la rigidita. Il confronto fra le AUC (ot-
tenuto mediante test ANOVA) per il dolore dimo-
stra valori significativamente pil elevati nei pa-
zienti con fibromialgia rispetto al gruppo con go-
nartrosi (p<0.01), ma non rispetto ai pazienti con
artrite reumatoide. Per quanto attiene alla rigidita,
I’artrite reumatoide dimostra valori significativa-
mente maggiori sia rispetto alla fibromialgia
(p<0.05) che, soprattutto, alla gonartrosi (p<0.01).

DISCUSSIONE

La principale fonte di errore connessa all’utilizzo
di metodiche comunemente adottate nei trials cli-
nici, come i questionari di autovalutazione o i dia-
ri cartacei deriva dall’evidenza che, spesso, le va-
lutazioni riferite dal paziente, non vengono ripor-
tate nel contesto e nel momento in cui il soggetto
vive I’esperienza algica, ma sono frutto di una rie-
laborazione retrospettiva della cosi detta “memo-
ria del dolore” (16, 17, 20). Stone et al. (36) han-
no studiato un gruppo di 35 pazienti affetti da ar-
trite reumatoide, utilizzando la metodica EMA. A
tutti i soggetti era stato assegnato un dispositivo
elettronico per un periodo complessivo di una set-
timana. Il diario elettronico era programmato per
avvisare il paziente (mediante un “beep”) sette vol-
te al giorno; ad ogni misurazione veniva chiesto al
paziente di rispondere a due domande: il livello di
dolore in una scala ordinale a 7 livelli di gravita (O
corrispondente all’assenza di dolore e 7 al massi-
mo dolore immaginabile) e il livello di stress in
una scala numerica da O (assenza di stress) a 100
(massimo stress immaginabile). Le misurazioni si
ripetevano con un intervallo di circa due ore, sen-
za una tempistica fissa in modo tale che il pazien-
te non potesse conoscere esattamente 1’orario del
successivo “beep”. Al termine del periodo di osser-
vazione veniva richiesto al paziente di rispondere,
su una scala analogica visiva (VAS), quale fosse il
livello medio del dolore provato durante I’ultima
settimana. I risultati hanno consentito di dimostra-
re come il principale predittore del “recolled pain”
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(dolore ricordato), valutato mediante VAS, fosse
espressione, non tanto dal valore medio ottenuto,
ma del “Peak End”, cio¢ del picco massimo regi-
strato nell’ultimo giorno di misurazione (36). Cio
induce a ritenere che la “memoria del dolore” non
sia una riproduzione esatta dell’intera esperienza
algica del soggetto, ma possa essere influenzata da
modelli euristici che la “pain memory” utilizza per
codificare le informazioni sul dolore (14). Dalla
constatazione delle problematiche connesse al
meccanismo della “memoria del dolore” risulta,
pertanto, evidente come il clinico non possa basa-
re le sue scelte sulle sole valutazioni retrospettive
espresse dal paziente, ma ha la necessita di studia-
re il dolore con una metodologia che si avvicini il
piu possibile alla realta. In tal senso la metodica
EMA, registrando i parametri in esame in “real li-
fe” e in “real time”, cioe nel contesto in cui avven-
gono e nel momento in cui vengono vissuti, pone
come attore principale il paziente (26, 29, 32) ed
introduce una moderna prospettiva nell’approccio
del medico alle problematiche soggettive del pa-
ziente stesso.

I nostri risultati inducono a ritenere che il grado di
compliance all’utilizzo di tale metodica per il rilie-
vo di dati soggettivi, quali il dolore e la rigidita ri-
sulti elevato nei pazienti con dolore cronico musco-
loscheletrico. L’elevata percentuale di risposta al
diario elettronico (pari al 93,7%) ¢ in accordo con
i risultati ottenuti nel contesto di altri studi
(29,31,37). Inoltre, tale alta percentuale di risposta
non risulta influenzata dall’eta o dal livello socio-
culturale dei soggetti esaminati, confermando co-
me la metodica EMA sia di semplice utilizzo an-
che per anziani con scarsa familiarita per i dispo-
sitivi elettronici (29). Come osservato da Stone et
al. (37), la compliance nei pazienti monitorati con
metodo EMA rimane invariata anche per periodi di
tempo superiori ad una settimana, a conferma di co-
me tale approccio sia ben accettato dal paziente.
E’ da sottolineare come la compliance riscontrata
sia stata calcolata sulla base delle registrazioni ri-
portate nel diario elettronico assegnato a ciascun
paziente. Il nostro dispositivo elettronico DatalLog-
ger® ¢ stato programmato in modo tale che, se il
soggetto non risponde ad una delle rilevazioni, non
puo recuperarla in seguito e, pertanto, viene regi-
strato come “dato mancante”. Tale caratteristica,
peculiare della metodica EMA, consente una stima
reale della compliance, a differenza di quanto os-
servato con la tecnica dei diari cartacei, per i qua-
li sono riportati numerosi errori (“biases”) e viola-
zioni (22). E noto ad esempio, che con tale meto-

do un numero consistente di pazienti tende ad in-
serire i dati in tempi successivi a quelli previsti, o
addirittura, cumulativamente alla fine del periodo
di osservazione, a domicilio o nella sala di attesa
del medico, prima di riconsegnare il diario (22,
38). Queste violazioni, oltre ad inficiare la validi-
ta degli studi, contrastano con il razionale di utiliz-
zo della tecnica dei diari cartacei, che ¢ quello di
avvicinarsi il piu possibile all’esperienza soggetti-
va vissuta dal paziente. In uno recente studio, Sto-
ne et al. (39) hanno confrontato la compliance di
pazienti affetti da dolore cronico che avevano adot-
tato un sistema di rilevazione basato sulla tecnica
dei diari cartacei, rispetto ad un gruppo che aveva-
no impiegato i diari elettronici, programmati se-
condo le linee-guida EMA (23). A tutti i soggetti ¢
stato richiesto di esprimere un giudizio sul loro li-
vello di dolore, in tre differenti orari della giorna-
ta (ore 10:00, ore 16:00, ore 20:00), per un perio-
do consecutivo di tre settimane. Al termine dello
studio osservazionale sono stati analizzati due pa-
rametri: la compliance con la tecnica cartacea, sta-
bilita in relazione alla data ed all’ora di ogni sin-
gola registrazione riportata sul diario, e la com-
pliance con il metodo EMA, calcolata automatica-
mente dallo strumento, in base al numero delle ri-
levazioni registrate. Sebbene una preliminare ana-
lisi comparativa abbia indicato una sostanziale ana-
logia di comportamento in termine di percentuale
di risposte ottenute con le due metodiche (il 90%
per la metodica dei diari cartacei e il 94% per i dia-
ri elettronici), in realta, una piu accurata indagine
ha dimostrato che i pazienti esaminati con il meto-
do dei diari cartacei avevano compilato le rilevazio-
ni in tempi successivi a quelli previsti (il 32% dei
soggetti aveva risposto solo al termine della gior-
nata), riducendo drasticamente la compliance a va-
lori pari all’11% (39).

Fra i parametri soggettivi, il dolore e la rigidita co-
stituiscono, in pazienti affetti da malattie reumati-
che, elementi di rilievo in chiave valutativa, in
quanto capaci di condizionare I’iter assistenziale
nei molteplici percorsi in ambito sia diagnostico-
terapeutico che prognostico (40-45). I dati della
letteratura sulla variabilita e la ritmicita di tali pa-
rametri in corso di malattie reumatiche restano, tut-
tavia, limitati. Nell’artrite reumatoide e nella gonar-
trosi 1 nostri dati confermano la presenza di un
chiaro ritmo circadiano, sia per il parametro dolo-
re che per la rigidita (46, 47), mentre tale compor-
tamento non sembrerebbe caratterizzare i pazienti
con fibromialgia. Questi dati sono in parziale dis-
sonanza con quanto segnalato (48) in un gruppo di



246 F. Salaffi et al.

soggetti con fibromialgia “con bassa soglia” del do-
lore, in cui & stato documentato un picco massimo
del livello di dolore al risveglio, seguito da una par-
ziale riduzione durante le due ore successive, per poi
stabilizzarsi durante I’arco del giorno. I dati relati-
vi alla ritmicita dei livelli di dolore e di rigidita, do-
cumentati nel sottogruppo con piu alta soglia del do-
lore, sembrerebbero, invece, essere in accordo con
le nostre osservazioni, in cui si evidenzia come en-
trambi i parametri mantengano un andamento co-
stante durante 1’arco del giorno. Pertanto, un possi-
bile limite del nostro studio puo essere correlato al-
la mancata analisi preliminare, volta a differenzia-
re la soglia del dolore nei pazienti esaminati.

I meccanismi fisiopatologici alla base di tali varia-
zioni circadiane sono complessi e coinvolgono di-
versi mediatori (istamina, bradichinina, prostaglan-
dine, cortisolo, melatonina e soprattutto citochine
pro e anti-infiammatorie (50). In effetti, in corso di
artrite reumatoide il ritmo circadiano del metabo-
lismo e della secrezione di corticosteroidi endoge-
ni influenza le oscillazioni giornaliere che si osser-
vano durante la risposta infiammatoria (50). La lu-
ce delle prime ore del mattino svolge un ruolo non
trascurabile nello stimolare il picco mattutino del
cortisolo e nell’inibire la produzione di melatoni-
na della ghiandola pineale (51, 52). La melatonina
antagonizza gli effetti del cortisolo favorendo, per-
tanto, la secrezione di citochine pro-infiammatorie
(IL1, IL6, TNF) (53, 54). Tale squilibrio tra la ca-
renza relativa di cortisolo, correlata alla ridotta at-
tivita dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (55, 56),

RIASSUNTO

e I’aumento sierico di melatonina, rappresenta la
condizione fisiopatologica alla base degli aumen-
tati livelli di dolore e di rigidita nelle prime ore del
mattino, che caratterizzano 1’artrite reumatoide
(57). Meno noti in letteratura sono i dati relativi ai
meccanismi fisiopatologici connessi alle variazio-
ni circadiane nella fibromialgia (58) e nella gonar-
trosi sintomatica.

I risultati del nostro studio, nonostante i limiti con-
nessi alla scarsa numerosita della casistica, dimo-
strano 1’applicabilita del metodo EMA con sistemi
computerizzati in un contesto reumatologico. La
metodica offre la possibilita di stabilire, a differen-
za della tecnica dei diari cartacei, la compliance dei
soggetti esaminati e, pertanto, di disporre di dati af-
fidabili, evitando di introdurre un “bias” nella pro-
gettazione dello studio. Tale approccio metodolo-
gico offre interessanti prospettive, non solo in am-
bito clinico, consentendo, potenzialmente, di per-
venire alla personalizzazione del piano terapeuti-
co stesso sulla base delle caratteristiche del sogget-
to, ma anche nel contesto della ricerca.
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Introduzione: Numerosi studi finalizzati all’analisi delle esperienze del paziente, come il dolore o la rigidita, hanno
utilizzato la tecnica dei diari cartacei. La scarsa compliance osservata nei soggetti valutati con questa metodica, pone
diverse problematiche connesse alla sua applicazione nei trials clinici. L’utilizzo dei diari elettronici con metodica “Eco-
logic Momentary Assessment (EMA)” consente una pil razionale programmazione dei protocolli di studio.

Scopi: Gli scopi principali dello studio sono stati quelli di verificare 1’applicabilita della metodica EMA e del sistema
elettronico di rilevazione, di valutare il livello di compliance del paziente (espresso come percentuale delle registra-
zioni effettuate sul totale di quelle programmate) ed esaminare le caratteristiche di ritmicita circadiana del dolore e
della rigidita in pazienti affetti da malattie reumatiche.

Materiali e metodi: Sono stati valutati 49 pazienti (14 con artrite reumatoide, 18 con fibromialgia e 17 con gonartro-
si sintomatica), selezionati presso gli ambulatori e la sezione degenza della Clinica Reumatologica dell’ Universita Po-
litecnica delle Marche. Tutti i pazienti sono stati diagnosticati secondo i criteri ACR. A ciascun soggetto ¢ stato asse-
gnato un dispositivo elettronico (DataL.ogger® - Pain Level Recorder) per un periodo di una settimana. Lo strumento
¢ stato programmato al fine di segnalare, con un avviso acustico, sette rilevazioni giornaliere, secondo uno schema di
registrazione prestabilito (8:00, 10:00, 12:00, 14:00, 16:00, 18:00, 20:00). Il sistema di rilevazione elettronico consen-
te I’analisi delle variazioni del livello del dolore e della rigidita nell’arco della giornata La programmazione del dispo-
sitivo elettronico (schema di rilevazione, orario e data di inizio, etc.) per la visualizzazione e 1’analisi dei dati registra-
ti & stata attuata mediante una specifica piattaforma software.

Risultati: 1’analisi dei dati ha dimostrato un elevato rate di risposta dei pazienti per i due parametri registrati (dolore
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= 93.8%; rigidita = 93.6%). I piu elevati valori di “rate” di risposta, sia per il dolore che per la rigidita, si sono regi-
strati nei pazienti con artrite reumatoide (95.6% e 95.2%, rispettivamente). Non sono state riscontrate significative dif-
ferenze nel “rate” di risposta in relazione all’eta, al sesso e al livello socio-culturale. Nei pazienti con artrite reumatoi-
de e nel gruppo dei soggetti con gonartrosi sintomatica si ¢ osservata la presenza di un chiaro ritmo circadiano sia per
il dolore che per la rigidita.

Conclusioni: L’utilizzo di un diario elettronico con metodica EMA si ¢ dimostrato di facile utilizzo ed accettato dal
paziente affetto da malattie reumatiche. Tale approccio offre interessanti prospettive di ricerca, non solo in ambito cli-
nico, consentendo, potenzialmente, di pervenire alla personalizzazione del piano terapeutico, ma anche nel contesto
della ricerca.

Parole chiave - Ecologic Momentary Assessment, artrite reumatoide, gonartrosi, fibromialgia, diari elettronici, auto-
valutazione.
Key words - Ecologic Momentary Assessment, rheumatoid arthritis, osteoarthritis of the knee, fibromyalgia, electro-

nic diary, patient self-assessment.
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