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Che cosa sono i “Patient-Reported-Outcome”?

“A patient-reported outcome (PRO) is “any report of the status of a patient’s 
health condition that comes directly from the patient without interpretation 
of the patient’s response by a clinician or anyone else” (FDA 2009)



Misura dei Patient-Reported-Outcomes (PROMs)

Patient-reported outcome measures (PROMs) rappresentano gli strumenti
che vengono utilizzati per misurare i PRO. Si tratta di questionari
standardizzati e validati. 

La loro compilazione avviende durante le fasi peri-operative dell’intervento: 

a) caratterizzano la percezione del paziente rispetto allo stato della propria salute

b) permettono una valutazione del generale e specifica dello stato di salute dei
pazienti

c) rappresentano anche una misura di efficacia clinica e di safety dell’intervento



Perche’ e’ fondamentale usare i PRO negli studi clinici?

Molto spesso gli “outcome” riportati direttamente dai pazienti attraverso
questionari auto-compilati correlano poco con gli effetti propriamente clinici
degli studi.

Müller-Bühl (2003) in 150 pazienti affetti da arteriopatia obliterante degli arti
inferiori, la correlazione tra variabili emodinamiche quali doppler arterioso e 
l’indicatore relativo alla “Qualita’ della Vita” era estremamente debole. 



Perche’ e’ fondamentale usare i PROM negli studi clinici?

I PROM diventano inoltre essenziali per la valutazione oggettiva degli effetti del’intervento
non sono disponibili quali per esempio:

le sindromi dolorose, la fatica, sindromi come quelle dell’intestino irritabile, disfunzioni
sessuali ed eventi avversi quali il senso di nausea, e l’ansia. 

Appaiono di rilevanza decisionale nelle situazioni cliniche dove esiste un equilibrio tra
effetti terapeutici positivi ed effetti avversi



Definizione della funzione dei PROMs

Esistono diverse modalita’ per la definizione e la classificazione della misura dei PROMs e di 
cio’ che essi devono misurare (construtto).

I report dai pazienti possono includere:

Segni (manifestazioni osservabili di una condizione)

Sensazioni (spesso classificate come “sintomi” attribuibili alla malattia o al trattamento)

Funzional Status (per esempio, possibilita’ dell’individuo a condurre le proprie attivita’ 
quotidiane relative al soddisfacimento dei bisogni quotidiani). Percezione generale dello stato
di benessere

Soddisfazione rispetto al trattamento

Effetti avversi soggettivi relativi al trattamento

Aderenza “soggettiva” al trattamento

Qualita’ della vita in relazione allo stato di salute (HRQoL)



Definizione della funzione dei PROMs

In genere, nella ricerca clinica, si utilizzano come strumenti di misurazione dei PRO 
interviste proposto da assistenti alla ricerca, questionari auto-compilati, diari. 

Le interviste sono piu’ costose, ma riducono gli errori e il numero di missing data. I 
questionari auto-compilati sono meno costosi, ma possono presentare spesso
assenza di risposta in alcun items e assenza di risposte. In genere, si usa come 
compromesso, questionari auto-compilato sotto supervision. 

E’ necessario che la ricercatrice identifichi il PRO e il relative strumento di misura
piu’ “adatti” ai pazienti (eta’, sesso, gravita’ dello stato di malattia, condizioni
generali), allo studio da condurre e conoscere o valutarne la validita’ dello
strumento utilizzato.



HRQoL

HRQoL e’ uno dei piu’ important PRO. Si puo’ semplicemente chiedere ”Come e’ la qualita’ della tua vita?” oppure si puo’ 
chiedere in modo piu’ sofisticato includendo piu’ domains (cioe’ aree di esperienza che vogliamo misurare)

-Cura di se stessi

-Salute fisica

-Emotional Function

-Social Function

Ciascun domain prevede una serie di items o domande relative all’area che vogliamo studiare.

Questi ampi approcci sono definiti “Generic Instruments” e permettono spesso di confrontare tra loro questa dimensione
attraverso studi e patologie diverse. Questi questionari includono Quality of Well-Being Questionnaire and the European 
Quality of Life Measure (EUROQOL) e anche forme piu’ brevi.

Un approccio alternativo e’ e’ quello di focalizzarsi su construtti piu’ specifici: I PROMs possono essere relativi ad una 
funzione particolare (per esempio, il sonno) oppure relativi ad una specifica patologia (diabete, arteriopatia obliterante
periferica) oppure ad una specifica popolazione (anziani con multimorbidita’).
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Variabilita’

Il problema della variabilita’ e’ importante.

Diversi gruppi di pazienti possono attribuire valori diversi ad un particolare
cambiamento positivo (variazione inter-individuale) mentre uno stesso paziente
puo’ fare lo stesso in diversi momenti della sua vita o del suo percorso diagnostic-
terapeutico (variabilita’ intra-individuale) 



ERRORI DI MISURA



Caratteristiche di 
uno strumento di 
PROM

Riproducibilita’

Reliability

Responsiveness



Riproducibilita’: E’ il grado di concordanza tra i risultati di uno stesso questionario
sottoposto allo stesso paziente molteplici volte utilizzando la stessa metodologia di 
somministrazione

Reliability: si osserva quando la variabilita’ della misura del PRO tra pazienti (signal) e’ 
piu’ grande della variabilita’ all’interno del singolo paziente (noise)

Responsiveness: si riferisce all’abilita’ del questionario di identificare modificazioni di 
stato. Se il trattamento induce una importante differenza (positive o negative) nello
HRQoL, le ricercatrici devono essere sicure di essere in grado di osservarla. 

E’ direttamente connessa alla grandezza della differenza di effetto (negativa o positiva) 
tra i pazienti che l’hanno osservata in confronto ai pazienti che non l’hanno osservata



Validita’:

Validity Studies with Gold 
Standard (Doeas HRQoL 
do predict death?)

Validity Studies Without 
Gold Standard



Criterion 
Validity

(Validity with 
Gold 

Standard)

Nel primo caso ci si affida per esempio alla 
prova di validità per criterio, detta anche 
validità empirica, si riferisce alla correlazione 
esistente tra lo strumento in esame ed altre 
variabili già considerate come misure 
affidabili.

Per esempio il questionario sara’ definite 
come valido se la variabilita’ nella 
sopravvivenza dei pazienti (gold Standard) e’ 
spiegata dalle variabili del questionario in 
oggetto. La percezione del proprio stato di 
salute e’ un importante predittore di 
sopravvivenza.



Validity Studies 
Without Gold Standard

Construct 
Validation

Teoricamente deriva dalla tipo di 
domain che si vuole esplorare

Si sviluppa dal confronto tra la 
relazione logica che dovrebbe
esistere tra una “misura” e le 
caratteristiche del paziente e gruppi
di pazienti in studio



Construct Validation (Guyatt,1993) 

The Inflammatory Bowel Disease Questionnaire was designed to measure 
disease-specific HRQL –

30 items directed at 4 domains: bowel symptoms, systemic symptoms. 
emotional function, and social function

42 patients with inflammatorybowel disease on two occasions separated 
by 1 month

At the time the investigation was planned, the investigators made 
predictions about how change in the Inflammatory Bowel Disease 
Questionnaire score should relate to change in the other measures if this 
questionnaire was really measuring HRQL.



Construct 
validation



Construct Validation (Guyatt et al., 1993)

1. Some relation (correlation ~ 0.3) should exist between change in the Disease 
Activity Index and change in the bowel-symptoms dimension of the Inflammatory 
Bowel Disease Questionnaire. Correlation observed was 0.33. 

2. Some relation (correlation ~ 0.3) should exist between change in the Disease 
Activity Index and change in the systemic-symptoms dimension of the Inflammatory 
Bowel Disease Questionnaire. Correlation observed was 0.04. 



Interpretability

Per uno strumento valutativo, e’ importante che sappia identificare se una 
particolare modificazione nello “score” di valutazione corrisponde ad un 
piccolo ma importante “cambiamento” (miglioramento o 
deterioramento), oppure ad un cambiamento moderato oppure ampio. 

• Per esempio uno studio ha mostrato come in un domain con 7 items, 
modificazioni rilevate per 3 o 4 di essi rappresenta un piccolo effetto, 
modificazioni in 5 o 6 rappresentano un effetto moderato e che 
modificazioni di 7 rappresentano un grande effetto.   



MDI E PERCHE’ E’ NECESSARIO AVERE UNA MDI

La “Minima Differenza Importante” viene definita come la differenza piu’ piccola nello score valutativo
nell’ outcome di interesse che il paziente informato (o i suoi proxies informati) percepiscono come 
importante, sia come effetti benefici o dannosi, e che puo’ condurre il paziente o il clinico a modificare il
trattamento (management) del paziente.

Stimare la MID e’ importante perche”:

a) Rappresenta la chiave interpretativa dello score

b) Offre priorita’ all’esperienza diretta del paziente e lega queste priorita’ alle interpretazione del clinico. 

c) Permette di caratterizzare il successo di una terapia

d) Permette la stima dell’effett size per i calcoli di potenza degli studi; 

e) Permette la definizione del paziente come responder della terapia



Checklist per Sviluppo/Identicazione di PRO

Quali sono i pazienti da coinvolgere nello studio
Quali sono i PRO che vogliamo considerare e quale e’ il razionale per la selezione dei PRO 
identificati
Quali sono i domains che vogliamo includere e quale e’ il razionale per la selezione dei
domains identificati
Quali sono i PROM che vogliamo includere per ciascun domain (specific and/or generic 
measures)
Gli strumenti scelti effettivamente funzionano come dovrebbero funzionare –Validita’?
Gli strumenti scelti hanno caratteristiche di ripetibilita’, reliability, rensponsiveness, nella
popolazione di pazienti che vogliamo includere



Conclusioni

Ci sono importanti ragioni di ottimismo per l’impatto che i PRO hanno
avuto nella pratica clinica (miglioramenti nel campo della diagnosi e nel
miglioramento della comunicazione tra paziente e medico) specialmente
per i pazienti HIV, tuttavia molto deve essere in questo campo fatto per 
integrare i PRO tra le variabili che in modo sistematico e routinario
vengono raccolte ed utilizzate in campo clinico e sociale


