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SUMMARY

Objective: Health-related quality of life (HRQoL) in patients with systemic sclerosis (SSc), a chronic disabling dis-
ease associated to physical and psychological impairment, is often left behind in clinical practice and research. This
is due to the use of tools that are not complete or mainly designed for the physical condition only. We tested EQ-5D,
a valid, simple and brief questionnaire for HRQoL that has never been validated in SSc.

Methods: 33 consecutive SSc patients referring to our Rheumatology Department and undergoing treatment have been

asked to fulfil EQ-5D together with HAQ.

Results: EQ-5D demonstrated good acceptability, feasibility and validity in patients affected by SSc. Conceptually equiv-
alent domains of EQ-5D demonstrated a good correlation with HAQ correspondent domains.

Conclusions: We suggest the use of EQ-5D in SSc patients as a HRQoL measure in clinical practice, as well as an out-
come parameter in randomized clinical trials and/or in pharmaco-economic evaluations.

INTRODUZIONE

La sclerodermia (SSc) € una malattia infiamma-
toria cronica sistemica di patogenesi immuni-
taria, caratterizzata da fenomeno di Raynaud, fi-
brosi cutanea e coinvolgimento di grado variabile
dei sistemi muscoloscheletrico, respiratorio, car-
diovascolare, renale e gastrointestinale.

I pazienti affetti da questa malattia sviluppano una
disabilita progressiva e devono affrontare dolore,
incapacita a compiere attivita quotidiane, altera-
zioni dello schema corporeo e della percezione di
sé, sentimenti di inutilita con conseguente grave
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peggioramento della qualita della vita associata al-
lo stato di salute (health related quality of life,
HRQoL) (1-3), e frequenti disturbi del tono
dell’umore (4). Considerato il grado di coinvolgi-
mento delle sfere fisica ed emotiva, alla luce anche
della nota definizione di salute come “stato di be-
nessere completo fisico, mentale e sociale e non
semplicemente I’assenza di malattia o infermita”
data dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (5)
¢ sorprendente come a tutt’oggi 1’aspetto della
HRQoL in SSc sia spesso trascurato nella pratica
clinica. Infatti la ricerca ¢ carente di studi riguar-
danti la HRQoL riportata dai pazienti con Ssc; inol-
tre mancano studi che riguardano interventi cogni-
tivo-comportamentali, psicologici e di supporto in
SSc (6).

Infine, nonostante i notevoli progressi in campo
farmacologico raggiunti nel campo della Reuma-
tologia, per la SSc non esiste in definitiva una te-
rapia efficace nel rallentarne la progressione. I far-
maci oggi a disposizione, infatti, sono in grado di
controllarne i sintomi, agendo prevalentemente sul
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sistema vascolare oppure sul sistema immunitario
come immunomodulatori 0 immunosoppressori.
Spesso i risultati ottenuti non sono soddisfacenti,
se si tengono in considerazione i costi sanitari, an-
che per la gestione degli eventuali effetti collatera-
li, ed altri costi a carico della famiglia (ad es. per-
dita di produttivita), con notevoli ripercussioni sul-
la societa nel suo complesso.

I dati di HRQoL riportati soggettivamente dai pa-
zienti sono utili per vari scopi: innanzitutto sono
importanti misure di outcome nei trial clinici ran-
domizzati controllati ove I’efficacia dei trattamenti
in termini anche di miglioramento della sopravvi-
venza deve essere bilanciata nei confronti degli
eventi avversi e della HRQoL. A questo proposi-
to recentemente, proprio in ragione dell’impor-
tanza della valutazione della HRQoL come misu-
ra di outcome, in una serie di variabili da consi-
derare nel disegno di trials clinici per la SSc sono
stati inclusi anche alcuni strumenti per valutare la
HRQoL (7).

In secondo luogo i dati di HRQoL ottenuti posso-
no essere utilizzati dagli organismi della sanita de-
putati a identificare e allocare le risorse per i pa-
zienti affetti dalle differenti malattie e per valuta-
zioni farmaco-economiche di costo-efficacia.
Infine, in un ambiente clinico, i dati riguardanti
I’HRQoL permettono ai medici di monitorare lo
stato di salute del paziente nella sua globalita e
prendere decisioni terapeutiche.

A questo scopo € necessario trovare strumenti ef-
ficaci, affidabili e validi anche in campo farmaco-
economico e in generale per valutazioni economi-
che al fine di ottenere dati di HRQoL nella sua glo-
balita nei pazienti con SSc che siano confrontabi-
li con quelli di soggetti affetti da malattie reumati-
che e non, ma che siano anche di rapida compila-
zione, di facile interpretabilita e di utilizzo sem-
plice al fine di considerare la HRQoL come aspet-
to imprescindibile dall’attivita assistenziale pre-
stata ai pazienti.

Valutazione della qualita di vita

La HRQoL si pud misurare con strumenti generi-
ci o specificamente ideati a seconda della patolo-
gia. Strumenti affidabili per valutare ’HRQoL e di
largo impiego anche in SSc sono Medical Outco-
me Survey Short Form 36 (SF-36) per una valuta-
zione globale della salute percepita e Health As-
sessment Questionnaire (HAQ), che misura aspet-
ti legati alla disabilita del paziente. Recentemente
in una esauriente revisione degli studi che hanno
per argomento ’HRQoL in SSc, SF-36 ¢ stato uti-

lizzato come riferimento per merito della sua am-
pia diffusione che ne potenzia la comparabilita tra
studi differenti (3).

SE-36, disegnato per la pratica clinica e la ricerca,
per valutazioni di politica sanitaria e indagini sul-
la popolazione generale, ¢ considerato uno stru-
mento standard per la valutazione di outcomes ri-
guardanti la salute del paziente (8, 9). E stato vali-
dato anche in Italia e impiegato in numerosi studi
di vario genere, da quelli epidemiologici a quelli
clinici, trovando impiego anche in Reumatologia.
Esso ¢ costitutito da 8 dimensioni correlate alle
componenti fisiche e mentali di percezione della
salute. Funzionalita fisica, limitazione di ruolo do-
vuta a problemi fisici e dolore somatico sono piu
correlati alla componente fisica; attivita sociale, li-
mitazione di ruolo dovuta allo stato emotivo e sa-
lute mentale sono invece maggiormente correlate
alla componente mentale; infine la percezione di
energia/vitalita e della salute generale sono corre-
late a entrambe le componenti.

Queste otto dimensioni possono essere raggruppa-
te in due punteggi parziali: uno per la componen-
te fisica (physical component summary, PCS) e
uno per quella mentale (mental component sum-
mary, MCS). Queste misure globali sono state sti-
mate utilizzando algoritmi standard americani (10).
SF-36 ¢ uno strumento che permette una valuta-
zione globale e completa della HRQoL, tuttavia,
puo presentare, a causa della sua lunghezza, svan-
taggi legati a difficolta nell’auto-compilazione, co-
me nel caso dei pazienti con SSc, spesso affetti da
disabilita delle mani. Inoltre la quantificazione, la
lettura e I’interpretazione dei punteggi ottenuti ri-
chiedono procedure poco rapidi e molto complica-
te, rendendolo di fatto utile nella ricerca, ma scar-
samente applicato alla pratica clinica quotidiana.
HAQ & un questionario creato da Fries nel 1982 per
I'utilizzo in pazienti con artrite reumatoide (11)
utile per quantificare la disabilita fisica, composto
da 20 domande raggruppate in 8 domini: vestirsi e
curare il proprio aspetto, alzarsi, mangiare, cam-
minare, igiene personale, arrivare a prendere le co-
se, afferrare oggetti e altre attivita. Le possibili ri-
sposte variano da O (funzionalita migliore) a 3 (fun-
zionalita peggiore). Il punteggio totale puo essere
calcolato con il metodo tradizionale comprenden-
do anche le informazioni riguardanti 1’utilizzo di
ausili o la necessita di aiuto di un’altra persona ri-
ferite ai differenti domini. Il metodo alternativo
consiste invece in una media dei soli 8 domini.
HAQ ha una buona affidabilita e validita nei pa-
zienti con SSc (12).
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Per migliorare la specificita di HAQ applicato a
SSc sono state proposte VAS specifiche (13).

Si tratta di un questionario che indaga in modo ef-
ficace il campo comunque limitato della sfera fisi-
ca e di conseguenza, pur avendo il pregio della
comprensibilita e della semplicita di utilizzo, non
¢ uno strumento adatto, da solo, per la valutazione
globale della HRQoL.

Ha trovato largo impiego anche in Reumatologia il
questionario EQ-5D (14, 15) creato e testato pit di
vent’anni fa dal gruppo di ricercatori europei Eu-
roQol come strumento generico e breve per forni-
re una misura quantitativa dello stato di salute, da
associare a strumenti specifici per la malattia in
esame (16).

E standardizzato, auto-compilabile da parte del pa-
ziente, originariamente ideato e validato simulta-
neamente in lingua olandese, inglese, finlandese,
norvegese e svedese, attualmente ¢ stato tradotto e
validato in piu di 80 lingue diverse, impiegato in
molteplici condizioni cliniche e in numerosi paesi
europei ed extraeuropei.

Questo strumento & applicabile ad un’ampia varie-
ta di condizioni mediche e terapie. In particolare
questo strumento ¢ stato recentemente utilizzato
per la valutazione della qualita di vita in pazienti
con fenomeno di Raynaud primitivo (17). EQ-5D
¢ un questionario semplice e rapidamente auto-
compilabile da parte del paziente per la valutazio-
ne della qualita della vita.

E composto da due parti principali: la prima gene-
ra in modo descrittivo un “profilo di salute” ed ¢
caratterizzato da cinque dimensioni (“‘capacita di
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movimento”, “cura della persona”, “attivita abi-
tuali”, “dolore o fastidio”, “ansia o depressione”)
ciascuno con tre livelli di gravita (“nessuna diffi-
colta”, “qualche difficolta”, “problemi estremi/im-
possibili da superare”). Questo sistema descrittivo
permette di descrivere I’HRQoL in ben 243 possi-
bili stati di salute sulla base delle componenti fisi-
che, sociali ed emotive; la seconda parte consiste
in una Scala Analogica visiva (visual analogue sca-
le, VAS), che quantifica la HRQoL globale con un
punteggio che varia da O (stato di salute peggiore
immaginabile) a 100 (stato di salute migliore im-
maginabile).

Lo stato di salute descritto con il profilo puo esse-
re convertito in un indice di utilita, utile nella con-
duzione di studi economici (14). EQ-5D ¢ uno stru-
mento potente grazie alla sua semplicita, brevita,
validita e affidabilita. E una delle misure di HRQoL
piu utilizzate in contesto clinico e nei settori di eco-
nomia sanitaria ed ¢ raccomandato per I’utilizzo

nelle analisi di costo-efficacia da agenzie come il
National Institute for Health and Clinical Excel-
lence [www.nice.org.uk] e come il College Voor
Zorgverzekeringen [www.cvz.nl]. EQ-5D ¢ stato
utilizzato per la valutazione e il confronto
del’HRQoL in artrite psoriasica e artrite reuma-
toide (15).

MATERIALI E METODI

Date le caratteristiche di semplicita, comprensibi-
lita e vasto utilizzo anche in campo farmaco-eco-
nomico del questionario EQ-5D, considerato che,
per quanto ci ¢ noto, I’affidabilita e validita di EQ-
5D nei pazienti con SSc non sono mai state inda-
gate, abbiamo deciso di somministrarlo insieme a
HAQ a 33 pazienti con diagnosi di SSc di eta com-
presatrai27 e gli 88 anni, che si erano recati pres-
so il Centro di Reumatologia dell’Ist. Ortopedico
G. Pini di Milano.

Abbiamo valutato I’accettabilita e la fattibilita sul-
la base dei commenti/lamentele dei pazienti e sul-
la base dei dati mancanti. Per EQ-5D solo un dato
era mancante. Per contro il 17.1% dei pazienti ave-
vano piu di un dato mancante con HAQ. Nessun
problema ¢ stato osservato o riportato durante la
compilazione da parte dei pazienti di entrambi gli
strumenti.

Inoltre, riconoscendo una possibile sovrapponibi-
lita tra alcuni aspetti della disabilita valutati da
HAQ ed alcuni dei domini dell’EQ-5D, abbiamo
testato la validita convergente calcolando il coeffi-
ciente di correlazione di Spearman tra i domini
identificati per essere concettualmente equivalen-
ti. Per testare la validita convergente, abbiamo con-
siderato rilevanti i coefficienti con valori >0.300 e
significativi al 5% (test a due code).

RISULTATI

I domini con valori pill rilevanti sono stati EQ-5D-
capacita di movimento con HAQ-camminare
(r=0,693; p<0,0001); EQ-5D-cura di sé con HAQ-
vestirsi (r=0,709; p<0,0001), e con HAQ-mangia-
re (r=0,676; p<0,0001); EQ-5D attivita abituali con
HAQ-mangiare (r=0,622; p<0,001), HAQ-rag-
giungere (r=0,643; p<0,0001), HAQ-afferrare gli
oggetti (r=0,567; p<0,001) e con HAQ-altre attivi-
ta comuni (r=0,582; p<0,001).

I coefficienti di correlazione tra EQ-5D-VAS e il
punteggio totale di HAQ ¢ di -0,597 (p<0,001); il
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risultato ¢ negativo ovviamente perché EQ-5D-
VAS misura lo stato di salute soggettivo del pa-
ziente, quanto migliore sara lo stato di salute, tan-
to maggiore sara il valore numerico, mentre il pun-
teggio totale di HAQ ¢ un punteggio di disabilita
per cui tanto maggiore sara la disabilita tanto mag-
giore sara il punteggio totale.

I risultati di HAQ-VAS del dolore invece non sono
riportati perché compilata da un numero troppo
basso di pazienti sul totale del campione, forse per-
ché poco visibile nell’impaginazione del questio-
nario, pur avendo fornito la versione validata di
HAQ.

I domini “capacita di movimento”, “cura di s¢” e
“attivita abituali” hanno dimostrato buona correla-
zione con domini concettualmente equivalenti di
HAQ (es.: “camminare”, “vestirsi”, “igiene”, “at-
tivita comuni”). HAQ ¢ in parte complementare ad
EQ-5D, e in parte ridondante. Infatti HAQ include
domini come “raggiungere oggetti” e “afferrare og-
getti”, che sono in particolare di interesse in SSc
per la frequente disabilita della mano, mentre d’al-
tro canto EQ-5D include il dominio “ansia/depres-
sione” utile nell’identificare la presenza di coin-
volgimento della sfera emotiva/psicologica nei pa-
zienti affetti da SSc.

Anche il dominio “dolore/disagio” si dimostra uti-
le e ha in HAQ un corrispettivo nella VAS del do-
lore nell’ultima settimana.

CONCLUSIONI

Da questi dati preliminari ¢ emerso globalmente
che la fattibilita, 1’accettabilita e la validita di co-
strutto del questionario EQ-5D, per gli aspetti che
risultano concettualmente equivalenti con quelli in-
clusi nell’HAQ, sono promettenti. I dati suggeri-
scono che EQ-5D puo essere incluso nel corredo
di strumenti impiegato per la valutazione della sa-
lute di pazienti con SSc nella pratica clinica

Si evince inoltre da questi dati che EQ-5D ¢ un
questionario facilmente compilabile e bene accet-
tato dai pazienti con SSc, che molto spesso sono af-
fetti da grave disabilita della mano che potenzial-
mente puo causare disagio nella compilazione dei
questionari, per i quali EQ-5D potrebbe sostituire
strumenti pit complessi e difficili da compilare co-
me SF-36 ad esempio. Inoltre la lettura ed inter-
pretazione dei risultati da parte del clinico ¢ sem-

plificata: EQ-5D fornisce dati in modo immediato
grazie al profilo di salute e alla VAS, che possono
essere subito letti e interpretati al momento della
consegna del questionario da parte del paziente al
medico senza richiedere alcun calcolo o algoritmo
come accade invece nel caso di SF-36.

La valutazione della HRQoL deve essere comple-
mentare alla valutazione della salute del paziente
con parametri clinici standard.

E in particolare importante nei pazienti con SSc,
che devono convivere per molti anni della loro vi-
ta con una condizione non guaribile ed invalidan-
te. Nonostante ci0, questo aspetto della salute di
questi pazienti ¢ ancora poco approfondito.

I vantaggi di EQ-5D che abbiamo evinto da questo
studio sono la semplicita di compilazione (ad es.
non troppe domande) e la chiarezza delle doman-
de, la comprensibilita dello strumento da parte dei
pazienti con SSc, ma anche la sua semplicita di
utilizzo e di interpretazione dei risultati da parte dei
medici che ne devono utilizzare le informazioni.
Inoltre, trattandosi di uno strumento generico, ov-
vero applicabile a categorie diverse di soggetti, so-
no disponibili dati provenienti da molteplici altre
condizioni cliniche nonché dalla popolazione ge-
nerale di molti paesi differenti [www.euroqol.org],
il che permette di valutare e confrontare la salute
dei soggetti secondo valori di norma.

La genericita di EQ-5D puo essere identificata co-
me un limite di questo strumento, che puo non es-
sere sufficientemente sensibile per carpire infor-
mazioni sulla HRQoL specificamente riferite alla
condizione patologica di cui sono affetti i sogget-
ti. In effetti ’'EQ-5D ¢ stato realizzato per essere
impiegato in associazione a strumenti specifici a se-
conda della condizione da esaminare. Al fine di in-
dividuare e sviluppare gli strumenti complementa-
ri piu appropriati, finalizzati ad ottimizzare la per-
formance di EQ-5D a seconda del campo di utiliz-
70, ¢ cruciale la scelta di una adeguata batteria di
strumenti, approfondendo la ricerca su un campio-
ne piu vasto e nei diversi contesti di applicazione.
La sensibilita dello strumento sarebbe inoltre da
valutare con uno studio longitudinale.

I risultati di questo studio preliminare suggerisco-
no I’'impiego di EQ-5D, integrato con un opportu-
no strumento specifico, per la valutazione della
HRQoL in pazienti con SSc, da impiegare sia in
pratica clinica, sia per la conduzione di trials cli-
nici e valutazioni farmaco-economiche.
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RIASSUNTO

La qualita della vita associata alla salute (HRQoL) nei pazienti con sclerodermia (SSc), malattia cronica invalidante
associata a disabilita fisica e coinvolgimento psicologico, & spesso trascurata nella clinica e nella ricerca. Cio ¢ dovu-
to anche all’utilizzo di strumenti molto completi, ma complicati oppure strumenti semplici, ma specificamente dise-
gnati per la sola disabilita fisica. EQ-5D ¢ un questionario valido, semplice e breve, che valuta I’HRQoL globale. Ha
dimostrato buona accettabilita, fattibilita e validita nei pazienti affetti da SSc. EQ-5D pud trovare impiego in Ssc co-
me misura di HRQoL nella pratica clinica, nei trials clinici come misura di outcome e nelle valutazioni farmaco-eco-

nomiche.

Parole chiave - HRQoL, systemic sclerosis, EQ-5D.
Key words - Qualita di vita, sclerodermia, EQ-5D.
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