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6. PRO, la visione del clinico:
I’esigenza odierna dei PROs
nella valutazione clinica del paziente

Questi ultimi anni sono stati caratterizzati da straordinari successi
nel campo della terapia per 'infezione da HIV: I'arrivo degli inibitori
dell’integrasi, che costituiscono oggi i farmaci di riferimento di tutte
le linee guida internazionali, la possibilita di utilizzare piu di 20 far-
maci appartenenti a diverse classi terapeutiche e la disponibilita di di-
verse combinazioni di farmaci in una singola compressa, sono diventa-
ti i cardini della terapia attuale fondata su tollerabilita, semplicita d’u-
so ed efficacia a lungo termine. Le nuove strategie farmacologiche
permettono infatti di raggiungere il controllo della replicazione virale
e un buon recupero immunologico in piu del 90% delle persone trat-
tate, garantendo un’aspettativa di vita assimilabile a quella della popo-
lazione generale!. La trasformazione dell’infezione da HIV in una pa-
tologia cronica ha reso tangibile la necessita di affrontare nuove sfide
relative all’invecchiamento delle persone con HIV e allo sviluppo di
comorbidita. L'obiettivo del clinico oggi ¢ quindi quello di lavorare
sugli stili di vita dei pazienti per migliorare il quadro metabolico, e ge-
stire una terapia che si inserisce spesso all’interno di una polichemio-
terapia finalizzata al trattamento delle diverse comorbidita con conse-
guente rischio di interazioni farmacologiche. Inoltre, il controllo di
HIV non ha eliminato altre gravi condizioni associate alla malattia,
che includono disturbi depressivi e ansiosi, problematiche sociali, di-
scriminazione e stigma. Per tutti questi motivi, la gestione proattiva
delle comorbidita e la necessita di favorire una buona qualita di vita
fanno si che il clinico debba avere un’attenzione sempre maggiore al-
le criticita connesse ai disturbi della sfera mentale, al trattamento del
dolore, alle cure palliative, ecc.
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In questo scenario la misurazione di parametri virologici e immu-
nologici (viremia e numero dei CD4+) non puo piu rappresentare un
valido strumento per valutare 'efficacia del trattamento antiretrovira-
le. Infatti, a oggi, la probabilita di mantenere per lunghi periodi di tem-
po la stessa terapia ¢ notevolmente aumentata, con una riduzione rile-
vante degli switch per tossicita, grazie a una migliorata tollerabilita del-
le molecole di piu recente introduzione: tutto cid rende necessario un
approccio mirato alla persona e ai suoi bisogni spostando I'attenzione
dai classici outcome di efficacia viro-immunologica a nuovi standard di
efficacia. E in atto un cambio di prospettiva, sorretto da una maggiore
focalizzazione sugli obiettivi di salute a lungo termine e da un approc-
cio multidisciplinare mirato a rendere il soggetto in cura sempre meno
paziente e sempre piu persona.

Agli obiettivi 90-90-90 della WHO, che un numero sempre mag-
giore di Paesi sta conquistando, si & aggiunto un quarto traguardo (co-
siddetto “quarto 90”): mantenere una buona qualita di vita percepita
dal paziente. La qualita della vita rappresenta oggi una importante mi-
sura olistica di valutazione della salute della persona che vive con HIV,
riflettendo il suo benessere fisico, emotivo e funzionale, ed ¢ quindi un
outcome importante nella valutazione delle diverse strategie di tratta-
mento?®’.

In questa ottica i patient reported outcomes (PROs), definiti come
qualsiasi indicazione di esito clinico sullo stato di benessere globale,
ovvero fisico, mentale e sociale, riportato direttamente dal paziente,
acquisiscono un’importanza rilevante nella pratica clinica*, consen-
tendo di individuare i suoi bisogni insoddisfatti e di colmare eventua-
li gap assistenziali. Inoltre i PROs, essendo definiti direttamente dai
pazienti senza l'interpretazione da parte del clinico, superano il rap-
porto medico-paziente e permettono di valutare l'intera esperienza
della persona.

Grazie a questi strumenti, il clinico puo valutare diversi aspetti
dell’effetto di un trattamento che incidono sul benessere globale della
persona stessa: ’aderenza, I'aspetto funzionale, la gravita della malattia,
il grado di soddisfazione, cosi come I'identificazione e il monitoraggio
dei sintomi riportati dai pazienti, le difficolta nell’assumere le terapie e i
bisogni di salute non soddisfatti. Tutti fattori fondamentali sui quali si
basa una vera “alleanza terapeutica”.
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I PROs possono essere quindi uno strumento estremamente utile
nella gestione clinica dell’infezione da HIV. Il loro utilizzo permette una
maggiore comprensione dei sintomi riferiti dai pazienti che non verreb-
bero altrimenti considerati nell’ambito di valutazioni standard’. Infatti,
rispetto ai protocolli che prevedono la raccolta degli eventi avversi, i
PROs si sono rivelati strumenti piu sensibili, per cui alcuni sintomi ri-
portati dai pazienti, quali fatica, febbre, perdita dell’appetito, disturbi
del sonno e dolore muscolare e articolare correlano piu strettamente con
misure della qualita della vita, della salute fisica, dell’ospedalizzazione e
della sopravvivenza rispetto a quanto valutato dal medico’’. Inoltre, ¢
stato dimostrato come pit bassi livelli di aderenza al trattamento e un au-
mentato rischio di perdita del rapporto fiduciario con il proprio medico
curante siano strettamente correlati a una maggiore incidenza di effetti
collaterali e alla persistenza dei sintomi dopo 'inizio della terapia antire-
trovirale (ART)®!°, confermando che la perdita di aderenza ¢ un fattore
sintomo-correlato. Non sembra quindi strano che una bassa aderenza sia
associata a un incremento globale dei sintomi, e in particolare ai distur-
bi del sonno, alla fatica, all’ansia e, ovviamente, a una ridotta risposta vi-
rologica alla terapia.

Come accade frequentemente nelle malattie croniche, anche
nell’HIV un’alta prevalenza di ansia e depressione incide fortemente
sulla qualita della vita''. La presenza di disturbi mentali interferisce in
maniera sostanziale con tutti i passaggi della cascade of care per la ge-
stione dell’infezione: il tasso di esecuzione del test per HIV ¢ inferio-
re'?, sono piu frequenti comportamenti a rischio di acquisizione di
HIV, vi ¢ maggiore difficolta nell’accedere a strutture preposte all’ese-
cuzione del zest*', e anche bassi livelli di depressione sono in grado di
raddoppiare il tasso di mortalita’®. Sembra quindi indispensabile, nella
valutazione del paziente, utilizzare test di screening per i disturbi men-
tali e inserire le terapie psicosociali nella gestione dei pazienti affetti da
problematiche mentali.

Benché diffuso da tempo in altre branche della medicina, nel campo
delle malattie infettive 'uso dei PROs come endpoint degli studi clinici ¢
ancora in corso di valutazione!®. Comunque, ¢ un dato di fatto che sem-
pre piu frequentemente negli ultimi anni i #a/ clinici prevedano nel lo-
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ro disegno originale un’analisi di valutazione dei PROs. Per quanto attie-
ne alla pratica clinica non ci sono ancora dati sufficienti per definire qua-
li siano i migliori strumenti di misurazione dei PROs, ma & certo che va-
lutare i livelli di aderenza auto-riportata, di soddisfazione al trattamento,
e di qualita della vita ¢ indispensabile per comprendere sul lungo perio-
do la validita delle scelte terapeutiche fatte.

Conclusioni

La ricerca nel campo della terapia dell’infezione da HIV sta ancora
oggi producendo nuove strategie sempre piu efficaci e tollerate; la tecno-
logia farmaceutica permette innovative formulazioni che facilitano I’ade-
renza alla terapia, riducono la tossicita e semplificano la gestione di una
malattia ormai divenuta cronica. Nella pratica clinica la gestione del pa-
ziente deve essere sempre piu rivolta a valutare la qualita della vita tro-
vando nuove strategie di rilevazione. Tutto cid non sara comunque pos-
sibile senza il coinvolgimento dei pazienti e senza il contributo che le as-
sociazioni di pazienti hanno saputo dare nel passato, attraverso la dispo-
nibilita alla collaborazione e la volonta di fare propria la sfida di nuovi
ambiziosi traguardi.

Si pud oggi affermare che la misurazione dei PROs stia diventando
sempre piu una valutazione essenziale per I’analisi dello stato di salute
globale del paziente con patologia da HIV. La medicina centrata sul pa-
ziente non pud piu prescindere dall’utilizzo dei PROs intesi come ele-
menti chiave per identificare i bisogni insoddisfatti e i gap assistenziali.
In HIV & necessario, quindi, cercare di mutuare le informazioni e le co-
noscenze sui PROs da altre branche della medicina, implementando il
loro uso nelle attivita di regolamentazione dei farmaci ma soprattutto
per la gestione quotidiana dei pazienti.
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