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Résumé

Ce travail visait a améliorer les connaissances sur le niveau de 1’état de santé percue en
population générale, dans sa composante de bien €tre physique, mentale et sociale, ainsi que
sur ses déterminants. Les sujets faisaient partie de la cohorte SU.VILMAX, essai contr6lé
randomisé dont 1’objectif était de tester, chez 13017 sujets présumés sains, 1’efficacité a long
terme d’un apport quotidien de vitamines et minéraux antioxydants a dose nutritionnelle sur la
réduction de la mortalité, de l'incidence des cardiopathies ischémiques et des cancers. La
qualité de vie liée a la santé (QV) des femmes est systématiquement plus faible que celle des
hommes. La survenue d’un cancer ou d’une maladie coronarienne a un impact négatif sur
I’évolution de la QV dans les dimensions physiques et santé générale. La pratique d’une
activité physique de loisir améliore la QV dans toutes les dimensions. L’apport quotidien sur
7 ans en vitamines et minéraux antioxydants ne modifie pas I’évolution de la QV.

Mots clés :

Qualité de vie lie a la santé, population générale, déterminants, cancer, maladie
coronarienne, antioxydants, activité physique.



Chapitre | : Introduction



Définition étymologique : Epi demos logos : Science de ce qui s’abat sur le peuple.

La premiére fois que je suis venue a I’Ecole de Santé Publique de Nancy, on m’a demand¢ ce
que signifiait, pour moi, I’épidémiologie. Ma réponse fut : « c’est I’étude des épidémies. ».
S’il est vrai que ma réponse n’est pas totalement fausse, il est vrai également que

’épidémiologie représente beaucoup plus que I’étude des épidémies.

On peut citer pour illustration la définition de Mac Mahon [1] : « Etude de la distribution et
des déterminants d'une maladie dans des populations données, et application des
résultats de cette étude dans la lutte contre cette maladie. » et celle de Jeniceck [2]:
« L’épidémiologie est un raisonnement et une méthode propres au travail objectif en
médecine et dans d'autres sciences de la santé, appliqués a la description des
phénoménes de santé, a I'explication de leur étiologie, et a la recherche des méthodes

d'intervention les plus efficaces ».

Les différentes branches de 1’épidémiologie se caractérisent par la nature des questions
auxquelles il s’agit d’apporter des réponses, ainsi que par les méthodes utilisées a cet effet.
L’épidémiologie a été congue pour répondre a la question: « Qui a quoi, quand, ou et

pourquoi? »
Les différents champs de I'épidémiologie :

EPIDEMIOLOG!E

Etudes ’observatnon Expériences

descnpt“’es analyttques o Y S S
\ ﬁ “avectirage ausort: < sans tirage au sort:

ecologlques
.,f'travg"rj‘s‘ygrsgles Iongltudmales ’

 Etudes cas/témoins : ' Etudes de cohorte

Figure 1: Les différents champs de I’épidémiologie



La finalité de 1’épidémiologie est d’évaluer I’effet d’un facteur (ou d’une intervention) sur
I’état de santé des populations. Les expériences correspondent au design optimal pour
répondre a cet objectif. Elles sont mises en place quand les facteurs (ou intervention) qui
influencent la survenue de la maladie (ou le phénoméne de santé plus largement) peuvent étre
contrblés (c’est-a-dire que I’attribution de I’intervention ou de I’exposition a un facteur se fera
par les chercheurs): le chercheur décide qui va prendre un médicament ou un placebo par
exemple. On est dans le champ de 1’épidémiologie évaluative. Parfois (assez souvent
d’ailleurs), les chercheurs ne peuvent pas contréler le facteur (ou intervention) pour des
raisons éthiques ou de pratiques. C’est le cas par exemple quand on étudie le lien entre le
tabac et le cancer. Les chercheurs ne peuvent pas choisir qui sera fumeur et qui sera non
fumeur ; ainsi cette partie-la de 1’épidémiologie évaluative utilise les études d’observation

pour répondre a son objectif.

Les études d’observation
Epidémiologie descriptive

Il s’agit de la partie de P’épidémiologie qui a pour objet de décrire la fréquence et la
répartition de phénoménes de santé ou de déterminants de santé dans les populations, en
fonction de caractéristiques humaines, spatiales, temporelles. Il s’agit donc d’apporter des

réponses pour les questions suivantes : chez qui? Ou? Quand?

Le principe général de 1’épidémiologie descriptive est basé sur ['utilisation d’indicateurs: par
exemple, on calcule des taux de mortalité lorsque ’on s’intéresse aux déces, des taux de
prévalence et d’incidence lorsque 'on s’intéresse aux maladies. Ces taux correspondent aux

nombres de décés (ou malades) ramené & la population ot ils surviennent.

Les données utilisées par I’épidémiologie descriptive peuvent étre issues des statistiques
sanitaires (statistiques de mortalité, registres de cancers, ou registres pour d’autres maladies,
données issues des déclarations obligatoires pour les maladies transmissibles) ou d’¢tudes qui
sont réalisées dans le but de fournir une information spécifique adaptée & un objectif
particulier (enquétes ad hoc). Les études mises en place peuvent étre transversales (2 un temps

donné) ou longitudinales.



Epidémiologie analytique

11 s’agit de la partie de I’épidémiologie dont 1’objet est de mettre en évidence et d’estimer le
lien entre I’exposition & certains facteurs et la survenue ultérieure de maladie (ou événement
de santé¢) au moyen d’enquétes réalisées chez des individus. La question a laquelle on veut

répondre ici est « pourquoi ? »

Les études d’observation mises en place (cas-témoins, ou exposés-non exposés) permettent de
comparer les groupes d’individus définis en fonction de la maladie (malade et non malade) et
d’un facteur d’exposition (exposé ou non exposé a4 ce facteur), en estimant un risque
(=probabilité) associé. On peut ainsi déterminer par combien est multipliée' (ou divisée”) la
probabilité de survenue de la maladie chez les sujets exposés au facteur par rapport aux sujets

non exposés a ce facteur.

Selon le champ d’application considéré, on parle d’épidémiologie étiologique (on s’intéresse
a 1’étude des causes des maladies), qui peut étre déclinée par exemple en épidémiologie

génétique, épidémiologie sociale, épidémiologie environnementale.
Etudes écologiques

Ces ¢études utilisent les méthodes de 1’épidémiologie descriptive et cherchent & mettre en
relation deux facteurs dans un objectif analytique, explicatif. Par exemple, grace a 1’étude des
corrélations entre les taux d’incidence du cancer du poumon et la vente de cigarettes au cours
du temps, des hypothéses ont €t€ formulées sur le lien entre tabac et cancer, ces hypothéses

ayant été vérifiées par la suite grace aux méthodes de 1’épidémiologie analytique.

Les expériences

Cette partie de I’épidémiologie a pour objet de démontrer I’efficacité de I’intervention. On se
place dans les conditions optimales qui permettent de conclure sur la relation entre la maladie

et une intervention en terme de causalité.

On distingue d’une part les essais controlés randomisés (expériences avec tirage au sort), ou
I’intervention est attribuée aléatoirement entre le groupe d’intervention et le groupe contréle

(témoin). Par exemple, I’étude SU.VIL.MAX (SUpplémentation en VItamines et Minéraux

! On parle alors de facteur de risque
? On parle dans ce cas de facteur protecteur
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AntioXydants ) avait pour objectif de démontrer ’efficacit¢ d’une supplémentation en

vitamines et minéraux antioxydants sur la réduction des cancers et maladie cardiovasculaires.

D’autre part les essais contrdlés non randomisés (expériences sans tirage au sort) sont
généralement mis en place quand le tirage au sort n’est pas possible. Il s’agit, par exemple, de
’évaluation médico-économique du robot Da Vinci mis en place depuis 2001 pour les
services de chirurgie cardiaque, urologique, digestive et oncologique de Nancy. Cette
nouvelle technologie étant considérée par les cliniciens comme meilleure que la chirurgie
conventionnelle, il devient impossible de mettre en place un tirage au sort pour I’attribution

du type de chirurgie.

Epidémiologie clinique

Il s’agit d’une extension de I’épidémiologie générale dans le domaine de la recherche
clinique. L’épidémiologie clinique utilise les méthodes de la statistique et de I’épidémiologie
générale pour fournir au clinicien des éléments de réponse aux questions qu’il se pose face a
son patient : est-il malade ? Quelle est sa maladie ? Pourquoi est-il malade ? Quelle est

I’évolution prévisible de sa maladie ?

La limite entre I’épidémiologie générale et 1’épidémiologie clinique se situe quelque part

entre ’apparition de la maladie (état asymptomatique) et I’apparition des symptdmes (état

symptomatique).
- = = 2 ——— e : =T
(s EpISMicloglo generale s .y ) LiliusieERIGGTIRIooie clitlgus:
Phase asymptomatique Etat symptomatique | Guéfison |
. Exposition . Maladie ——— Symptémes —————— Décés (——>
. = " - Séquelles |
(Communautaire ) | Groupe & | f

\/ haut risque |

' Prévention primaire | | Dépistage | = Diagnostic | | Traitement
- population générale - population de malades
- décrire et expliquer la - décrire et expliquer les
survenue de la maladie _ décés, guérisons, séquelles

8 el B y - ey o

Figure 2: Epidémiologie générale et épidémiologie clinique
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Une nouvelle approche en épidémiologie

L’épidémiologie générale consiste a décrire et expliquer la survenue de la maladie : 1l s’agit
donc de déterminer les risques de développer une maladie, d’identifier les facteurs qui
augmentent ou diminuent ces risques, afin de définir des axes d’actions, de prévention pour
améliorer la santé des population's. En épidémiologie clinique, la population d’étude est une
population de malades, 1’objectif est donc de décrire et d’expliquer la survenue de déces,

guérison, ou séquelles.

Ainsi, la surveillance de 1’état de santé de la population repose pour 1’essentiel sur des
indicateurs de mortalité et de morbidité. Ces mesures indispensables restent insuffisantes pour
rendre compte de fagon exhaustive de 1’état de santé de la population, notamment dans sa
composante de bien étre physique, mentale et sociale. La connaissance du niveau de 1’état de

santé dans la population générale s’avere nécessaire :

/3 Parce que certains comportements, attitudes, expositions a des facteurs de
risque peuvent avoir un retentissement sur 1’état de santé et sur les individus sans

obligatoirement conduire jusqu’a des états pathologiques,

/¥ Parce que les maladies chroniques peuvent étre de plus en plus fréquentes dans

la population, ne serait-ce qu’en raison du vieillissement démographique,

#¥ Parce que certains progres, dont efficacité est reconnue par ailleurs, n’arrivent
plus a prouver leurs bienfaits vis-a-vis de ces indices classiquement utilisés. En
outre, certains traitements ne sont pas donnés dans un but curatif [3], c’est le cas

des maladies chroniques par exemple.

Ainsi, au fur et 4 mesure que ’espérance de vie augmente, plus que sa quantité, c'est la qualité

de cette vie qui devient importante [4].

Nombreux sont les auteurs qui insistent sur la nécessité de s'appuyer sur d'autres criteres que
les conditions objectives de vie [5-9]. Cette autre réalité doit étre envisagée dans une vision
globale de I'étre humain considéré comme un tout en osmose avec son environnement, faisant
appel & des domaines aussi variés que la médecine, 1’économie, la philosophie,
I’environnement. Cette volonté de prise en compte de la subjectivité des sujets dans une

approche globale se traduit dans le concept de Qualité de Vie. Un nouveau critere est né : le
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score de qualité de vie, critére de jugement basé sur la perception qu’ont les personnes de leur
état de santé. Mais du fait de ses spécificités, cette nouvelle approche n’est pas sans rencontrer

certaines difficultés

Le point de vue de la personne considéré pour la mesure

L’approche classique en épidémiologie, on I’a vu précédemment, est de calculer des risques
de survenue de maladie. Ce calcul, basé sur la fréquence de la maladie, utilise des indicateurs
tels que I’incidence ou la prévalence, qui correspondent a un nombre de malades ramené a la
population ou ils surviennent. La mesure du nombre de malades se fait grace a des critéres qui
vont permettre d’établir un diagnostic, défini selon la classification internationale des
maladies (CIM). Par exemple, on utilisera les résultats obtenus par la radiographie des
poumons et/ou par le scanner pour établir le diagnostic de cancer du poumon. Pour
diagnostiquer des personnes qui souffrent de problémes cardiaques, on utilisera les résultats
de I’électrocardiogramme ou de dosages biologiques (taux de cholestérol par exemple). Le
terme de critére objectif est (trop) souvent utilisé pour qualifier ces critéres qui sont obtenus

grice a des instruments de mesures qui sont des machines.

Quand on étudie la qualité de vie liée a la santé, c’est ’appréciation de la personne interrogée
qui va permettre d’évaluer un traitement ou toute autre intervention en santé. L’instrument qui
va permettre d’obtenir le critére de jugement principal n’est plus une machine, mais une
personne, qui va donner son jugement en remplissant un questionnaire. Cette approche a
longtemps ¢été considérée par les cliniciens comme une approche non valide. D’ou la nécessité
de disposer d’outils adaptés, qui tiennent compte du contexte socio-culturel des personnes, et
qui permettent de standardiser cette mesure, comme on le fait par ailleurs pour des mesures

qui utilisent des machines.

Au final, la différence qui existe entre ces deux approches réside dans le point de vue qui est
considéré pour obtenir le critére de jugement. Quand on réalise une mesure, on veut, entre
autre, que cette mesure soit fiable (précise) donc avec une variabilité la plus faible possible :
quand on utilise une machine, on est capable de décomposer la variabilité dite analytique (liée
a I’instrument de mesure) de la variabilité dite biologique (liée a la personne sur laquelle on
effectue la mesure) pour mieux la contréler. Avec la qualité de vie, on est incapable de

différencier les différentes sources de variabilité parce que I’instrument, c’est la personne.
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Le caractéere multidimensionnel

Lorsque 1’on utilise des questionnaires pour mesurer la qualité¢ de vie, la plupart explore
plusieurs domaines distincts : il peut s’agir de mesurer 1’état physique, mental, social ou
encore la santé générale... On n’est plus dans le cadre d’un critére de jugement unique, ou il
s’agit de déterminer le risque de survenue d’une maladie par exemple, on se retrouve face a 1,
2, voire 10 critéres de jugement qui explorent les nombreuses dimensions de la qualité de vie
liée a la santé. Face a cette multitude de criteres de jugement se posent donc des questions sur

la stratégic d’analyse a mettre en ceuvre et surtout sur ’interprétation de telles données.

Le caractére dynamique

L’individu au cours de sa vie est soumis a de trés nombreux et divers ¢événements ; il peut
s’agir d’événements de santé (le caractére aigu ou chronique fera évoluer la qualité de vie de
fagon différente), d’événements de vie (mariage, divorce, déces), d’événements
professionnels (promotion, mutation, licenciement, réduction du temps de travail), des
conditions de travail, de la présence ou non de relations (qu’elles soient familiales, sociales ou
professionnelles). La qualit¢ de vie est donc le résultat d’un processus en évolution

permanente, rendant ainsi son étude plus complexe.

Objectif général

Je I’ai évoqué un peu plus haut, la mesure de la qualit¢ de vie devient un critere
incoutournable, mais encore trop peu exploité, dans 1’évaluation de 1’état de santé de la
population. L’intérét grandissant pour la qualité de vie se traduit, en France par exemple, par
la mise en place, en 2005, d’un plan qui a pour objectif d’améliorer la qualité de vie des
personnes atteintes de maladies chroniques [10]. Les anglophones integrent désormais la
qualité de vie dans un ensemble de résultats qui correspondent au point de vue du patient (ou

plus largement de la personne) : the Patient (Subjects) Reported Outcomes.

L’objectif général de ce travail était donc d’améliorer les connaissances sur 1’état de santé de
la population générale francgaise, notamment dans sa composante de bien étre physique,
mentale et sociale. Chaque travail de recherche réalis€é avait pour objectif de déterminer
I’influence d’un facteur sur la qualité de vie lie a la santé ou sur son évolution, en population
générale. Pour 1’essentiel, les facteurs qui ont ét¢ étudiés sont des facteurs modifiables (ou

tout du moins améliorables), pouvant étre ainsi potentiellement intéressants pour la mise en
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place d’intervention en population générale ou sur des groupes particuliers identifiés suite a
ces études comme plus a risque. Les résultats de ces travaux sont présentés en derniere partie

de ce document, sous forme d’articles de recherche rédigés en anglais.

Mais avant cela, un chapitre important est consacré aux aspects théoriques et pratiques de
I’étude de la qualité de vie liée a la santé. Ce chapitre permet de définir les concepts propres a
I’étude de la qualité de vie liée a la santé, ainsi que les facilités et les difficultés que j’ai pu
rencontrer lors de la réalisation de ces différents travaux. Un chapitre particulier est réservé a
la présentation de I’étude SU.VIMAX, cadre commun a tous mes travaux de recherche.
Enfin, suite au chapitre de présentation des résultats, un dernier chapitre permet de faire le

point sur mon travail.
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Chapitre Il : Publications et communications sur
le théeme
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Chapitre Ill : La qualité de vie liée a la santé:
Concept, Mesure et Utilisation
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Concepts abordés

La santé

Evolution du concept

Au Moyen-Age, quand on demandait « Comment allez-vous? » (parce qu’a ’époque une
simple appendicite entrainait fréquemment la mort), la réponse qui venait était du type:
« Bien, je ne suis pas malade, grice & Dieu ». Aujourd’hui, la méme question entraine plutot
une réponse du type: « Ca va, mais j'ai des soucis professionnels...». La maladie n'est donc

plus (ou pas) seule en cause dans la notion de santé.

La 1%° &dition du Dictionnaire de 'Académie francaise, en 1694 définit la santé comme un
« Estat de celuy qui est sain, qui se porte bien »°. Dans la 6™ ¢&dition (1832-5), si la définition

reste la méme, on trouve également : « SANTE se dit quelquefois en parlant du moral ».

Au 18 siécle, la découverte des microbes va modifier I'approche des risques de la vie:
I'hygiéne individuelle et les actions sociales contre la diffusion de microbes permettaient
d'entrevoir une vie sans maladie physique. En 1885, le premier vaccin artificiel contre la rage
fut inoculé a 'homme. Le formidable retentissement de cette premiére déclencha de tres
nombreuses recherches menées par les pastoriens dés la fin du 19°™ siécle. La vaccination
prophylactique contre les maladies infectieuses (choléra, diphtérie, tétanos, etc.) se généralisa
et la lutte contre les maladies virales (variole, coqueluche, rougeole, poliomyélite) enregistra,
pour la premicere fois dans I'histoire de I'humanité, de grands succés au 20°™ siécle grace aux

vaccinations systématiques obligatoires.

De méme, la découverte des antibiotiques (au 20°™ siécle) fut une véritable révolution dans le
domaine de la médecine. Ils ont grandement contribué a combattre les maladies infectieuses et
ainsi, sauver un trés grand nombre de vies. Grace aux antibiotiques, la durée moyenne de vie

de ’Homme a ainsi été prolongée d’une dizaine d’années.

Alors que la préoccupation principale de I’homme a ’aube des temps était de se nourrir,
trouver un abri et rester en vie, I’accumulation d’expériences et de savoirs au cours du temps a
fait évolué le concept de santé. L'urbanisation croissante et les différences de développement

économique en fonction des lieux géographiques, vont amener a reconsidérer le rdle de

3 http://www.lib.uchicago.edu/efts/ AR TFL/projects/dicos/ ACADEMIE/
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l'environnement, qui, initialement n’était pas pris en compte dans la définition de la santé. La

notion de qualité de la vie fait son entrée.

Définition de la santé

La santé est une ressource individuelle et collective. Elle se définit d'abord en négatif par
rapport aux notions de mal-étre, maladie, morbidité, douleur, déficience’. Si l'on y introduit
une dimension sociale et psychologique, alors la santé s'oppose également a l'incapacité5 , au

désavantage et au handicap®.

La santé inclut une perception plus positive, elle recouvre désormais les notions de bien-étre
et d'adaptation a l'environnement physique et social. Cette approche dite perceptuelle renvoie
au ressenti. Elle est éminemment subjective et variable suivant 1'époque, le lieu, le sexe, la

catégorie sociale et I'age.

La santé fait également référence a une recherche de mieux-étre. La demande de santé devient
aussi une demande de corps performant beau, jeune, sportif... C’est ainsi qu’apparaissent les

techniques d’assistance médicale a la procréation et la chirurgie esthétique.

Selon POMS (1948), 1a santé est un « état de bien-étre complet physique, mental et social »,
dépassant « I’absence de maladies ou d’infirmités »®. Cette définition universelle implique des
facteurs qui vont largement au-dela des capacités de la médecine : contexte éducatif, régimes
de protection sociale, situation géographique et politique... Une telle acception de la santé
implique que c’est le sujet qui se dit ou non en bonne santé, puisque c’est son ‘bien-étre’
personnel qui définit la santé. Cette subjectivisation peut aboutir parfois a des incohérences
apparentes (on peut se sentir en complet bien-étre physique, psychique, social et étre atteint

d'un cancer débutant), mais cette définition reste toutefois une définition de référence.

* Altération d'une structure ou fonction anatomique (déficience physique), physiologique (déficience sensorielle
ou viscérale) ou psychologique (déficience mentale). Il s'agit d'un état temporaire ou permanent en référence &
une norme biomédicale

5 Réduction partielle ou totale de la capacité d'accomplir une activité d'une fagon considérée comme normale
pour un étre humain

¢ Désavantage social conféré par l'incapacité et la déficience mais aussi par un environnement défaillant : pour
un individu, le handicap est fonction des altérations de I'état de santé, des ressources personnelles, de
l'environnement personnel et collectif

" Préambule 4 la Constitution de I'Organisation mondiale de la Santé, tel qu'adopté par la Conférence
internationale sur la Santé, New York, 19-22 juin 1946; signé le 22 juillet 1946 par les représentants de 61 Etats.
1946; (Actes officiels de 'Organisation mondiale de la Santé, n°. 2, p. 100) et entré en vigueur le 7 avril 1948

8 Health is a state of complete physical, mental and social well-being and not merely the absence of disease or
infirmity.
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La qualité de vie et la qualité de vie liée a la santé

Depuis une trentaine d’années, le nombre des recherches portant sur 1’étude de la qualité de
vie grandit sans cesse. Medline fournit, avec le mot-clé ‘Quality of Life’, 2 références en 1970
contre 1229 en 1980, 6201 en 1990 et 26 593 en 2000. Comme le disent trés justement
Thomas Gill et Alvan R. Feinstein : « Depuis les années 70, la mesure de la qualité de vie est
passée de la petite industric familiale au niveau de I’entreprise universitaire» [11].
Curicusement, cette augmentation ne semble pas s'accompagner d'une stabilisation de la
définition du champ. Tirée du sens commun, 1’expression ‘qualité de vie’ présente I'avantage
trompeur d'une immédiate familiarité. Chacun voit, entend bien ce que c'est. Cette multitude
de définition fait donc régner une certaine confusion autour de ce concept. On trouve ainsi des
termes comme ‘Health status’, ‘Quality of life’, ou ‘Health-related quality of life’, utilisés de
facon interchangeable alors que parfois le concept sous-jacent peut étre totalement différent,

pour désigner les ¢tudes portant sur la qualité de vie.

Peu de chercheurs dans le domaine échappent a la citation des nombreuses définitions de la
qualité de vie, si tant est qu'ils proposent eux-mémes une définition. Pour ne pas déroger a la

régle, je vous donnerai pour exemple quelques unes de ces définitions :

Introduit en 1977 comme mot clé de 1'lndex Medicus en 1977, la ‘National Library of
Medicine’ définit la qualité de vie comme « A generic concept reflecting concern with the
modification and enhancement of life attributes, e.g. physical, political, moral and social

environment; the overall condition of a human life ».

Selon la définition de 1’Organisation Mondiale pour la Santé (OMS)°, la qualité de vie est
définit comme la « perception qu’a un individu de sa place dans ’existence, dans le contexte
de la culture et du systéme de valeur dans lesquels il vit, et eﬁ relation avec ses objectifs, ses
attentes, ses normes et ses inquiétudes. C’est un concept trés large, influencé de maniére
complexe par la santé physique du sujet, son état psychologique, son niveau d’indépendance,

ses relations sociales ainsi que sa relation aux ¢léments essentiels de son environnement ».

Pour Shin, il s’agit de la « possession des ressources nécessaires pour satisfaire les besoins,
les demandes et les désirs individuels, les envies naturelles et participer a des activités

permettant le développement de soi et la comparaison satisfaisante avec autrui ».

? http://www.who.int/fr/
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« La qualité de vie, sous l'angle individuel, c'est ce qu'on se souhaite au nouvel an : non pas la
simple survie, mais ce qui fait la vie bonne santé, amour, succes, confort, jouissances bref, le

bonheur... » (Fagot-Largeault, 1991).

La mesure de la qualité de vie est une « mesure composite du bien-étre physique, mental,
social tel qu’il est percu par chaque individu ou groupe d’individus. Cette notion regroupe des
notions touchant au bonheur, aux satisfactions et gratifications en rapport avec la santé, le
mariage, la famille, le travail, la situation financiére, les filicres d’éducation, 1’estime de soi,

le sens d’appartenance a un groupe social ou encore la confiance en autrui » (Napgal).

Pour Pellegrini, il s’agit « d’une atteinte individuelle d’une situation sociale satisfaisante dans

les limites des capacités physiques percues par I’individu ».

Quant a Patrick, la qualité de vie correspond a la « valeur attribuée & la durée de vie en
fonction des déficiences, de 1’état fonctionnel, des perceptions et des opportunités sociales

influencés par la maladie, les accidents, les traitements ou les politiques de santé » [6]

Launois & Reboul-Marty définissent la qualité de vie liée a la santé comme «les
retentissements physiques, psychologiques et sociaux d’une pathologie sur la vie d’un
patient. », notant toutefois qu’elle « dépend de multiples facteurs », parfois « indépendants de
la santé » [12]. Ils introduisent ainsi le terme de qualité de vie li¢ & la santé, qui considere
uniquement les facteurs « qui ont trait a 1’état de santé du malade et a son évolution sous
traitement ». Cette définition est basée sur le fait qu’un traitement est censé faire disparaitre la
morbidité et la mortalité d’une maladie de telle sorte qu’il laisserait le malade comme non

atteint.

Bucquet, quant a lui, estime que la qualité de vie correspond simplement au versant de la
santé qui est pergue par le malade. Il introduit ainsi la notion de santé perceptuelle [13] : « la
santé perceptuelle appartient a la trilogie décrivant 1’état de santé : la morbidité réelle, la
morbidité objectivée ou diagnostiquée et la morbidité ressentie ». Il en est de méme pour
Guillemin : « ...il s’agit d’une approche du vécu du sujet dans le domaine de la santé et des
domaines qui y sont directement liés que 1’on va tenter de mesurer dans une démarche

systématisée.» [14].
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En résumé

On évoque la qualité de vie en termes trés généraux, dépendant de facteurs aussi divers que
I’environnement, les ressources économiques, 1’habitat, les loisirs, I’éducation ou 1’état de
santé. Ainsi, méme si elle ne se présente pas comme explicitement reliée a la santé, la qualité
de vie est fréquemment congue comme un critére de mesure pour la santé percue, dans la
lignée de la définition de 'OMS. Dans le domaine de la médecine clinique et des services de
santé, on préfére ainsi le terme qualité de vie liée & la santé a celui, trop générique, de qualité
de vie, qui fixe le cadre de cette nouvelle fagon d’aborder la perception du sujet, bien que

celle-ci subisse des influences externes au champ de la santé.

De ces différentes et nombreuses définitions ressort tout de méme une certaine unanimité :

La qualité de vie est un concept :

#¥  Universel
/¥  Qui explore le point de vue de la personne,

¥  Dynamique (qui évolue en fonction de la survenue d’une maladie, perte de

travail, perte d’un proche, mariage...),

#¥ A caractére multidimensionnel, d’ou émergent toutefois quelques dimensions

clés : physique, mentale et sociale.
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Intérét porté a la qualité de vie liée a la santé
Plusieurs raisons peuvent étre avancées pour expliquer cet intérét :
/¥ Les progres thérapeutiques :

IIs ont participé a I’augmentation de la quantité de vie, et par-la méme a la recrudescence des
maladies de nature dégénérative, contre lesquelles la médecine ne dispose pas toujours d'un
traitement curatif. Dans ce cas, les traitements disponibles sont jugés a partir de leur capacité
a limiter les conséquences, non seulement physiques, mais aussi mentales et sociales des
maladies chroniques. En d’autres termes : les traitements mis en ceuvre doivent étre capables

de rétablir ou du moins de préserver la qualité de vie.

/& Maitrise économique du systéme de santé :

L'explosion des budgets médicaux et la nécessité pressante de maftriser les colts, tout en
maintenant la qualité des soins, sont de bons arguments pour expliquer I'intérét pour les

mesures de qualité de vie liée a la santé.

7 Les patients eux-mémes :

Les personnes se veulent de plus en plus attentives aux décisions les concernant, et en
conséquence, ils sont désireux de participer aux choix décisionnels qui sont pris a leur égard.
Dans la mesure ou les perceptions des patients déterminent de facon cruciale ['utilisation des
services et des traitements, et l'impact que ceux-ci auront sur leur état de santé, ces

perceptions doivent &tre prises en compte directement.

#¥ 1'accélération de l'innovation médicale :

Parce que le bénéfice pour les patients n’est pas toujours apparent, certains finissent par

mettre en doute la pertinence de l'excellence technique a tout prix.

/¥ Phénoméne de mode autour de ce concept.
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L’étude de la qualité de vie liée a la santé
Modéles psychométriques de mesure

Intégrer a part entiére des concepts comme la qualité de vie liée a la santé dans un protocole
de recherche impose en premier lieu de pouvoir les mesurer. Selon Nunnally [15], mesurer
c’est « attribuer des nombres, selon un ensemble de régles'®, 4 des objets, de telle sorte que
ces nombres quantifient un attribut'' ». Il y a bien entendu un paradoxe a penser que I'on
puisse quantifier des états tels que la santé ou la qualité de vie en se basant sur des ¢léments

d'information tels que les perceptions des personnes.

Quand on cherche a attribuer des nombres, il est indispensable de caractériser les propriétés
de ces nombres. Ces propriétés peuvent étre hi¢rarchisées et permettent ainsi de distinguer

différents niveaux de mesure:

73 Dans les échelles nominales, les nombres assignés aux objets ne définissent aucune
relation quantitative. Il s’agit par exemple de la couleur des yeux. Les seules
statistiques autorisées sont les tableaux de contingence.

7% Dans les échelles ordinales, les nombres assignés doivent étre rangés dans le méme
ordre d’intensité que 1’objet mesuré. Par exemple, quand on mesure la capacité a
monter plusieurs étages par ’escalier (question 3d du questionnaire MOS SF-36, cf
annexe 7), 1 correspond & ‘beaucoup limité’, 2 correspond & ‘un peu limité’ et 3
correspond a ‘pas du tout limité’. Pour ce type d’échelle, les statistiques non
paramétriques sont utilisables. |

7 Dans les échelles d’intervalles, les nombres assignés doivent étre rangés dans le méme
ordre d’intensité que 1’objet mesuré, et doivent respecter la distance existant au niveau
de ’objet mesuré. L’utilisation de statistiques paramétriques est applicable & ce type

d’échelle.

L utilisation des échelles de qualité de vie liée a la santé requiert le calcul de statistiques
paramétriques (moyenne, écart-type) et donc ces échelles doivent étre des échelles

quantitatives d’intervalle.

' Dans le but de standardiser la mesure
" Caractéristique des objets pour laquelle ceux-ci peuvent étre ordonnés

27



Nous I’avons vu précédemment, la qualité de vie li¢e a la santé est multidimensionnelle. La
qualité de vie liée a la santé est donc un objet multi attributs, ou chaque attribut (ici chaque

dimension) représente une facette de cet objet.

Dans les modéles psychométriques [16], plusieurs modeles de mesure existent pour les
instruments & plusieurs items'?. Dans la théorie des tests classiques, on considére que
Pattribut est, en réalité, la traduction d’une multitude de caractéres observables. Ces
caractéres que 1’on peut transformer en items représentent « 1’univers d’items » relatif a
’attribut que I’on souhaite mesurer. Par exemple, le fonctionnement physique de la qualité de
vie liée a la santé du MOS SF-36 (annexes 6 et 7) comporte des informations sur 1’autonomie,
les capacités physiques, les aspects de la vie quotidienne. Ces nombreux renseignements, une
fois transformés en items, forment 1’univers d’items relatifs au fonctionnement physique du

sujet.

Partant de cet univers d’items, il est postulé que si I’on pouvait quantifier chacun de ces
éléments, la somme des résultats obtenus constituerait la mesure exacte de [’attribut a
mesurer, dans notre exemple le fonctionnement physique d’un individu. En pratique, il est
impossible de quantifier la totalité de ces items, on ne peut donc envisager de quantifier qu’un
échantillon de ces items, qui va finalement constituer I’instrument de mesure. Si on suppose
que le tirage au sort de cet échantillon d’items est aléatoire, alors on peut déterminer le niveau
d’imprécision que 1’on introduit en ne considérant pas tous les items qui constituent I’univers
d’items. C’est un élément qui est central a la théorie classique des tests. En pratique, on sait
bien que le choix des items n’est pas aléatoire, ils sont choisis par rapport & leur

représentativité supposée par rapport a I’univers d’items.

Une deuxiéme théorie développée en psychométrie met au premier plan le concept de variable
latente (ou encore trait latent). Une variable latente n’est pas mesurable directement, il faut
passer par plusieurs caractéres qui sont, eux, directement observables (on retrouve en
substance cette notion de variable latente dans le premier modele de mesure présenté).
L’hypothése avancée dans les modéles avec des variables latentes est que la réponse a un item
peut étre décomposée en 2 termes : un terme qui est la caractéristique commune a tous les

items (= le véritable niveau de la variable latente que I’on cherche a mesurer) et un terme qui

12 Phrases courtes

28



est propre a chaque item (= la difficulté” de I’item). Cette théorie fait appel & des méthodes
statistiques complexes, telles que les modeles de réponse a I’item, dont le modéle de Rasch

utilisé pour des items dichotomiques [17].

Ces modéles psychométriques de mesure permettent non seulement de tester I’existence d’une
variable latente, mais aussi d’en estimer la valeur a partir des mesures réalisées sur les

caractéres observables qui y sont associés.

La mesure de la qualité de vie liée a la santé
L’instrument de mesure : le questionnaire
Le questionnaire est constitué d’un ensemble d’items qui sont regroupés en domaines (ou
dimensions). Un domaine n’est pas mesurable directement (il s’agit d’une variable latente), 1l
est mesuré via une ou plusieurs questions. Plus on pose de questions pertinentes liées a ce
domaine, mieux on va mesurer le domaine sous-jacent. Il s’agit donc de s’assurer que tout le
champ de la dimension que ’on veut explorer est bien couvert sans omission importante, que
tous les items sont appropriés, et qu’il n’y a pas de redondance. Ceci doit étre jugé en fonction

du concept sous-jacent et non du label attribué a la dimension [18].

Les dimensions les plus souvent explorées sont :

#¥ L '¢tat physique des sujets (souvent désigné par le label fonctionnement physique) :
autonomie, capacités physiques, les aspects de la vie quotidienne doivent étre pris en
compte

£ [état psychologique (ou fonctionnement mental) . émotivité, humeur (dépression,
anxiété), sentiment de bien-étre,

7 Les relations sociales (ou fonctionnement social): participation aux événements
sociaux, qualité des relations amicales, familiales et sociales, satisfaction de la vie
maritale et/ou professionnelle

¥ Les sensations somatiques : douleur, symptobmes

¥ La santé globale (un item) ou la santé générale (combinaison de plusieurs items)

1 Lorsque la fréquence de succés d’un item (réponse oui ou vrai, dans le cas d’item dichotomique) est
systématiquement plus faible que celle d’un deuxiéme, on dit que cet item est moins difficile que le deuxiéme
item.
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Typologie des instruments
En fonction de ’approche conceptuelle
#¥ Un instrument est dit psychométrique s’il mesure un phénomeéne qui a une expression
psychologique (liée & la perception par le sujet) et/ou comportementéle (liée a des
comportements dans la vie quotidienne). L’approche psychométrique suppose que le
concept de qualité de vie liée & la santé est trop complexe pour étre mesuré par une

seule question ou méme par un petit nombre de questions simples.

#¥ La notion de qualité de vie en économie est traitée a travers le concept d’utilité', 11
s’agit donc de maximiser le bien-étre des personnes, tout en minimisant le volume des
ressources mises en ceuvre pour parvenir a cet objectif. Par exemple, les Quality
Adjusted Life Years (QUALYS) constituent la tentative la plus achevée d’introduire la
notion d’utilité dans le domaine de la santé [19,20]. Le concept de QUALY's consiste a
traiter la qualité de vie comme une variable unique définie sur un continuum variant
de 0 a1 :0 correspond au pire état de santé possible, 1 correspond au meilleur état de
santé possible. On assigne a chaque année de vie le coefficient qui correspond a sa
qualité de vie et on évalue un état de santé par la somme des années de vie ajustées par
ces coefficients de qualité de vie. On tient ainsi compte de la quantité et de la qualité

de la vie.

En fonction de Dorigine des questions
La source des questions et du systéme de recueil des réponses peut provenir :

Des experts
Des groupes de patients

Des médecins

33303

D’autres travailleurs sociaux ou médicaux

En fonction du mode de recueil

Auto-administration avec ou sans supervision

Administration par un enquéteur

R

Administration par ordinateur

' Mesure quantitative des préférences sur les éléments d’un ensemble de consommation
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En fonction du type de mesure obtenue

/¥ Les index, qui aboutissent & un score global unique.
#¥ Les profils (= ensemble de scores standardisés), qui aboutissent a un score par

dimension de la qualité de vie explorée, sans les combiner en un score unique.
En fonction des méthodes de pondération

#¥ Pas de pondération : il peut s’agir de la simple somme des valeurs des réponses

aux questions.

Par exemple pour les items qui constituent la dimension ‘Activité physique’ du MOS SF-
36 (annexe 7, question 3), on attribue 1 point si le sujet répond ‘oui, beaucoup limité(e)’, 2
points si le sujet répond ‘oui, un peu limité(e)’, 3 points si le sujet répond ‘non, pas du tout

limité(e)’. Dans ce cas toutes les questions d’une méme dimension ont le méme poids.

#¥ Pondération statistique : un score correspond a la combinaison linéaire des
items qui constituent ce score. Pour obtenir les poids, on utilise des méthodes
statistiques telles que 1’analyse en composantes principales (ACP) par exemple.
Briévement, I’ACP permet une réduction des données par construction de facteurs
principaux représentant les dimensions de P'instrument. Il s’agit de projeter les
variables sur un axe, cet axe (appelé axe vectoriel) représentant une combinaison
linéaire des variables projetées. Le poids de la variable est défini par la corrélation

avec cet axe.

Par exemple, pour la question 7 du MOS SF-36 (annexe 7), en fonction de la réponse a
cette question (1-2-3-4-5 ou 6), on attribue un poids différent (6-5,4-4,2-3,1-2,2 ou 1). De
la méme facon, les scores résumés physique et mental du MOS SF-36 (annexe 8) sont
calculés en utilisant les coefficients obtenus par analyse en composante principale normée
(en utilisant les scores moyens (+ écart-type) de chaque dimension observés dans la

population générale américaine).

/¥ Pondération par les préférences (notion d’utilité): dans ce cas, les scores
correspondent a une somme pondérée par les utilités. Les préférences sont définies

soit par les patients eux-mémes, soit par un groupe d’experts, soit par tout autre

31



groupe de la société. Ce type de pondération complexe & obtenir, est utilisé dans le

cadre des instruments dits économétriques.

En fonction de la population visée

¥ Instruments génériques : ils sont applicables a toute personne, quelle que soit
sa condition. La liste des instruments génériques est présentée en annexe 1

(source : http://www.progolid.org).

#¥ Instruments spécifiques : ils s’appliquent pour une maladie particuliére, une
population particuliére et dans des conditions particulieres. Ils servent soit a
explorer des domaines spécifiques affectés par la maladie ou les conditions (étant
connues pour étre affectées par la maladie), soit & demander au patient de faire la
relation entre son fonctionnement et la maladie dont il est atteint. Ce sont par
exemple les questionnaires pour la cancérologie (FACT, FLIC"), pour la
polyarthrite rhumatoide (AIMS—216). I1 peut théoriquement exister un
questionnaire spécifique & chaque maladie. Ce type de questionnaire n’a pas fait

I’objet de mon travail de these, la liste n’est donc pas présentée ici.

Quelle est I’hypothése sous-jacente a la distinction générique/spécifique ?

QUESTIONNAIRE QUESTIONNAIRE
GENERIQUE SPECIFIQUE
AUTRE MALADIE OU MALADIE
CARACTERISTIQUE PRINCIPALE
DU SUJET

Figure 3: Distinction entre instrument générique et instrument spécifique

Le questionnaire générique est capable de détecter des changements dans plusieurs domaines,
il permet la comparaison de maladies ou déterminants mais il est généralement long et non

correctement ciblé par rapport a la maladie ou condition étudiée, il est donc hors champs de

15 Functional Assessment of Cancer Therapy, Functional Living Index Cancer
16 Arthritis Impact Measurement Scale
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I’intérét du patient. Les effets observés grace a un questionnaire générique sont plus difficiles

a interpréter.

Le questionnaire spécifique est plus sensible aux changements, plus proche du jugement
clinique et plus acceptable par le sujet; il a I’inconvénient de ne pas permettre de

comparaison entre les maladies et ne peut pas détecter les effets non prévus.

Quel questionnaire choisir ?

Patrick a proposé plusieurs solutions pour choisir ou concilier les avantages respectifs de

chaque instrument [21] :

Z¥ Faire le choix d’un seul instrument générique ou spécifique

£F  Associer un instrument générique et un instrument spécifique

7 Utiliser un instrument générique et lui ajouter des dimensions spécifiques d’un
autre instrument

#F Utiliser une batterie de dimensions extraites de différents instruments afin de

rassembler les mesures les plus pertinentes

La premiére solution nécessite de faire un choix, les deux derniéres propositions peuvent
remettre en cause la validité d’un instrument congu initialement comme un tout, [’association
des deux types de questionnaires semble donc la plus pertinente, puisqu’elle permet de

combiner les avantages des instruments génériques et spécifiques.

Il n’y a pas de questionnaire de référence, le choix reste basé sur les propriétés
psychométriques de 1’instrument, ainsi que sur ’objectif de recherche et le design de I’¢tude

[22-24].

Elaboration des instruments psychométriques

L’élaboration d’un instrument de qualité de vie est un travail long et fastidieux. On distingue
deux étapes principales : le développement et la validation du questionnaire [25]. Le
développement consiste en une construction, si I’instrument n’existe pas, et en une adaptation

s’1] existe.
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Les principaux cadres méthodologiques

La méthode séquentielle

On élabore un questionnaire dans un pays donné, puis on traduit et on adapte dans la langue
cible et dans le contexte culturel et social. Les versions frangaises du MOS SF-36 (projet

IQOLA'") [26,27] et du DUKE [28] par exemple résultent de cette méthodologie.

La méthode paralléle

Cette méthode a été mise en ceuvre par 1’Organisation Européenne de Recherche et de
Traitement des Cancers (EORTC'®). Ce groupe d’étude a élaboré un questionnaire central,
commun (‘core questionnaire’) de 30 items : PEORTC QLQ-C30 [29]. Ce questionnaire est
complété par des modules spécifiques des différentes localisations cancéreuses sous la
responsabilité d’équipes spécialisées qui travaillent en parallele (d’ou le nom de la méthode)

et en suivant des méthodes de travail communes.

La méthode simultanée

Ce type d’approche a été mis au point dans le cadre du groupe ‘World Health Organisation
Quality Of Life assessment’ (WHOQOL) [30]. L’élaboration et la validation du questionnaire

ont été faites dans 15 pays (dont la France) simultanément.

Construction d’un instrument

Une étape conceptuelle

L’objectif est de clarifier le cadre conceptuel et théorique ainsi que les objectifs de la mesure.
Cette étape est indispensable car elle permet d’avoir une définition claire et fonctionnelle de
ce que I’on veut mesurer, condition nécessaire pour obtenir une mesure de bonne qualité.
L’obtention de cette définition est basée sur la revue des informations disponibles : on étudie

la littérature, les instruments disponibles, on fait appel & des experts.

Une étape qualitative

L’objectif est de recueillir, du point de vue du sujet, les informations relatives au concept que
I’on veut mesurer et de permettre la constitution d’une collection d’items qui paraissent

pertinents par rapport au probléme posé. Brievement, les questions sont formulées a partir des

' International Quality Of Life Assessment
'® European Organisation Research Treatment of Cancer
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résultats des analyses de contenu d’entretiens avec des sujets appartenant a la population

cible.

Principales phases :

Mise au point d’une stratégie d’entretiens et d’analyse de contenu
Identification et recrutement des sujets

Réalisation des entretiens et analyse de leur contenu

Formulation d’hypothése sur la structure du concept évalué

Elaboration d’une liste de verbatims (1. e. items)

TR eR

Rédaction d’un ensemble de questions candidates & partir de ces verbatims

Quelques considérations...

La formulation des questions doit étre simple : le langage doit étre celui d’un enfant de 14
ans, avec les mots utilisés par les sujets lors des entretiens, sans tournure compliquée (double

négation par exemple). Cela va conditionner I’acceptabilité du futur questionnaire.

Le format d’administration des questionnaires est généralement de type auto-évaluation :
c’est le sujet qui remplit seul le questionnaire. Cela limite 1’influence d’une personne
extérieure, mais entraine d’autres difficultés : quand une personne remplit le questionnaire
chez lui, on ne connait pas toujours les conditions de remplissage : est-elle seule au moment
du remplissage ? Est-ce cette personne qui répond au questionnaire ? Quel est son degré
d’attention ?... Un des moyens de controler ces conditions est de prévoir un endroit pour le
remplissage par exemple. Par contre, les sujets non-coopérants, illettrés, ne comprenant pas le
sens des questions ne peuvent (ou ne veulent) pas remplir le questionnaire, ce qui peut

entrainer un biais de sélection de la population étudiée.

Le nombre de questions et la longueur du questionnaire sont essentiels a I’acceptabilité par le
sujet. I1 est préférable d’avoir les questionnaires les plus courts possibles, sans, bien siir, nuire

aux propriétés métrologiques de cet instrument.

La graduation des items est également un aspect important & prendre en considération. Les

items a réponses dichotomiques (de type oui/non) sont simples mais peuvent conduire a ne

pas prendre en compte les situations intermédiaires. Les items a réponses ordonnées '’

1Y Réponse de type un peu, beaucoup, passionnément, 2 la folie...
3
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(échelles de Lykert) permettent de graduer les réponses. Dans ce cas, il faut tenir compte de
I’espacement entre les modalités, du nombre de modalités (un nombre impair conduit les

personnes a répondre ‘au milieu’).

Adaptation transculturelle

Lorsque l’instrument existe déja mais dans une autre langue, il faut le traduire avant de
I’utiliser. Les deux phases qui constituent le développement (i.e. I’étape conceptuelle et
I’étape qualitative) sont donc économisées, cependant toute traduction doit faire I’objet d’une
adaptation culturelle [31]. Il n’existe aucun standard de qualité de vie liée a la santé qui puisse
étre appliqué de fagon indistincte a toutes les cultures. L’objectif est d’obtenir un instrument
qui soit conceptuellement identique a la version originale, appelée encore version source.

L’instrument adapté est appelé également cible.

La traduction (‘forward translation’)

11 faut au moins 2 traductions réalisées par des équipes de traducteurs indépendants, ceci pour
repérer les erreurs et/ou les divergences d’interprétation. Les qualifications et caractéristiques
des traducteurs sont trés importantes. Il faut que les traducteurs soient informés quant au(x)
concept(s) mesuré(s) par I’instrument source [31]. Un traducteur trop ‘éduqué’ pourrait ne pas
étre représentatif de la population cible et utiliser un vocabulaire non approprié. Il est
également recommandé que 1’un des traducteurs ait pour langue maternelle la méme que celle

de I’instrument d’origine, et que I’autre traducteur ait la méme que celle de I’instrument cible.

La contre-traduction (‘backward translation’)

Il faut faire autant de version de contre-traduction qu’il y a eu de traduction. Cette étape
améliore la qualité de D’outil adapté. Cette étape permet d’amplifier les erreurs
d’interprétations. Les contre-traductions doivent étre faites indépendamment les unes des
autres et les personnes requises pour ce type d’exercice doivent connaitre les expressions
familiéres du langage d’origine. A contrario, les contre-traducteurs ne sont pas forcément au

faite du concept mesuré par 1’instrument.

IL’étude de I’équivalence

Cette phase nécessite la constitution d’un comité qui sera chargé de comparer la version
source et les versions cibles issues des traductions et contre-traductions, afin d’obtenir la

version finale de ’instrument adapté. Ce comité doit étre pluridisciplinaire, il peut étre
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constitué d’experts dans la maladie, d’experts dans le concept a explorer, de méthodologistes,
de personnes de la population cible, du concepteur de I’instrument source, de toute personne

qui pourra éclairer la traduction. Quel est le réle de ce comité ?

7% Modifier les instructions, le format, supprimer des items, en générer

/¥ S’assurer que la traduction est totalement compréhensible

7%  Vérifier I’équivalence culturelle entre la source et la cible, d’un point de vue
sémantique, idiomatique, conceptuel, en fonction des situations

7¥ Demander de nouvelles traductions/contre-traductions pour résoudre les
décalages et jusqu’a obtention d’une version jugée satisfaisante. Parfois, méme la

version source peut étre modifice.

Puis, I’étape de pré-test du questionnaire permet de tester la compréhension du questionnaire,
soit auprés d’un échantillon de personnes issues de la population cible en leur demandant
aprés une ou plusieurs questions ce qu’elles ont compris, soit auprés d’un groupe de

personnes bilingues en leur demandant I’équivalence de chaque item entre les 2 versions.

Validation des instruments de mesure

La phase de développement consiste & choisir les items les plus pertinents a partir de tous les
items candidats générés lors de 1’étape qualitative. A 1’issue de cette phase, on dispose d’une
version préliminaire du questionnaire ainsi que d’une premiére version de la méthode de
calcul des scores. Les analyses réalisées portent essentiellement sur les items eux-mémes. Au
moment de la phase de validation, les analyses effectuées portent sur les scores. La version
préliminaire du questionnaire doit étre administrée a un échantillon représentatif de la

population cible, suffisamment grand pour 1’application de méthodes statistiques adaptées.

Dans le cas d’un instrument adapté, la phase de validation doit se faire de la méme facon que
lors du développement d’un nouvel instrument. Parfois, certaines phases de cette étape
peuvent nécessiter quelques ajustements. Si I’algorithme de calcul des scores de 1’instrument
était bati sur un systéme de pondération, il faudra vérifier que celui-ci est adapté au contexte

culturel cible.

L’étape de validation permet donc de vérifier les propriétés psychométriques des instruments
de mesure. Dans le modéle métrologique classique, les concepts de fiabilité (reliability) et de

validité (validity) sont des concepts clés. La fiabilité peut étre définie comme le rapport entre
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la variance des sujets d’un échantillon et la variance totale, qui correspond a la somme de la

variance des sujets (o), de la variance des observateurs (o) et de la variance des erreurs

(02):

O_2
Fiabilitt =%/, ,
ol +0.+0,

La validité, quant a elle, correspond au degré avec lequel I’instrument mesure effectivement
ce qu’il est censé mesurer. La validité d’un instrument est trés dépendante de la fagon dont le
concept que ’on veut mesurer a été défini : plus cette définition sera imprécise, moins

Pinstrument sera valide.

Une des limites de ce modéle métrologique classique vient du fait qu’il existe des
terminologies variables, parfois ambigués et qui ne recouvrent pas forcément les mémes
concepts pour qualifier les différentes propriétés a vérifier lors de 1’élaboration d’un
instrument [32]. Par exemple, on trouve des termes comme validité de contenu, validité de
critére, validité de construit, qui, de prime abord, laisseraient supposer qu’il s’agit dans ce cas
de vérifier la capacité de I’instrument a mesurer ce qu’il est censé mesurer. Or cela n’est vrai
que pour les validités de construit et de critére, pas pour la validité de contenu. De la méme
facon, il existe un flou autour du concept de fiabilité : sous ce méme terme, on étudie tour a
tour la variabilité liée a I’utilisation de 1’outil (qui sera évaluée en terme de concordance entre
les différents résultats observés) et celle lie a la structure de ’instrument (qui sera évaluée en
terme de corrélation au sein de ’instrument de mesure). I1 existe des terminologies différentes

suivant qu’on se place au niveau des items ou au niveau des dimensions.

J’ai choisi de présenter ici le cadre conceptuel proposé par Philippe Michel [32], qui a
I’avantage de clarifier les différents concepts, en faisant tout de méme le lien avec le modéle
métrologique classique, car c’est celui utilisé pour la validation du MOS SF-36 [9,33]. Au
final, la comparaison des deux modeles montre que les propriétés a vérifier sont les mémes et

les méthodes utilisées pour vérifier ces propriétés aussi.

La sensibilité aux changements
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Souvent individualisée comme une propriété importante a vérifier, la sensibilité aux
changements®” n’est finalement, conceptuellement parlant, qu'une autre déclinaison de la
validité. Dans le modéle proposé par Philippe Michel, cette propriété n’apparait plus

individuellement.

Grice a des techniques telles que le test t pour série appariée (dans le cas d’items quantitatifs),
le test de Mac Némar et le test de Wilcoxon apparié (pour les items binaires et ordinaux,
respectivement), on peut sélectionner les items les plus sensibles et ainsi rendre une échelle
plus sensible. On peut également utiliser des indicateurs de mesure d’ ‘Effect Size' comme par
exemple I’indicateur de mesure de changement®', ou encore le ‘Standardised Response

Mean ™ (SRM).

Les différentes sources de variabilité des résultats

Reliée au

phénomeéne VALIDITE
mesuré
Externe a
Variabilité | | I'outil REPRODUCTIBILITE
observée (conditions de STABILITE
mise en oeuvre)
Reliée a Reliée au
I'instrument comportement COHERENCE

des dimensions

de mesure

Interne a
I'outil

Reliée au
—{ comportement
des items

HOMOGENEITE

Figure 4: Les différentes sources de variabilité des résultats et propriétés correspondantes

(Source : L. Rachid Salmi, Institut de Santé publique, d'épidémiologie et de développement,
Bordeaux — congrés de I’ Association Des Epidemiologistes de Langue Frangais - sept 2004).

% Capacité d’un instrument 4 mettre en évidence les changements
?! Rapport entre la moyenne des différences des scores et I’écart type du score au temps initial.
?2 Rapport entre la moyenne des différences des scores et I'écart type de la différence des scores
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D’aprés les auteurs, la variabilité d’un résultat s’explique par la variabilité du phénomeéne que
’on mesure, et par la variabilité liée aux erreurs de mesure. Si les propriétés de validité, de
stabilité (reproductibilité), de cohérence et d’homogénéité sont satisfaisantes, alors
I’instrument de mesure est fiable (dans ce sens, fiable ne correspond pas a la définition du
modeéle classique, pouvant étre aussi source de confusion quand on n’explicite pas le terme
employé), c’est-a-dire quand les défauts de stabilité, de cohérence et d’homogénéité sont
petits par rapport a la variabilité du phénomene mesuré ; ’instrument est donc utilisable. Est
ajoutée a ces 4 propriétés essentielles une autre propriété™ appelée convenance qui est la
capacité d’un indicateur & €tre ou a apparaitre adaptée a son usage. Sous ce terme peuvent
figurer les propriétés qu’on connait plus volontiers sous le terme de validité de contenu (phase
essentiellement qualitative, qui consiste en un examen attentif des items et de leur modalité de
réponses par un groupe d’experts) et de validité d’apparence (face validity) ou peut étre

attaché la notion d’acceptabilité de I’instrument.
Quelques mots sur [’acceptabilité :

Que ce soit au niveau des items ou de la dimension, calculer le taux de réponse manquante
(score manquant) pour chaque item (dimension) donne une bonne idée de I’acceptation par les
sujets. I faut que ce taux soit faible (en général, inférieur & 5%), car la non-réponse est

rarement le fait du hasard [34].

Une autre fagon pour estimer ’acceptabilité est de déterminer le pourcentage de réponse
incohérente. Par exemple, deux des items qui constituent la dimension ‘Activité physique’ du
MOS SF-36 (annexe 6, question 3) sont ‘Monter un étage par ’escalier’ et ‘Monter plusieurs
étages par [’escalier’ : une personne qui est ‘beaucoup limitée’ pour monter un étage le sera
forcément pour en monter plusieurs. De méme, au niveau de 1’échelle, les différents scores

définis comme score & dominance physique par exemple, doivent étre cohérents entre eux.

Le niveau de mesure des items est un point important également pour 1’acceptation du

questionnaire :

¥ Le format des réponses (dichotomique, ordinal, continu) doit étre adapté a

I’information attendue et a sa précision.

2 N’est pas mentionnée sur le schéma
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/¥ Effets plafond et plancher : pour chaque item, on détermine le pourcentage de
réponse avec la modalité la plus haute (plafond) et avec la modalité la plus basse
(plancher). Un item qui apporte trop souvent la méme réponse n’est pas tres
informatif.

7y La difficulté des items doit étre répartie de fagon homogene sur toute 1’étendue
du trait latent que 1’on souhaite mesurer (de la plus mauvaise a la meilleure qualité
de vie liée & la santé). On cherche a obtenir des items qui permettent de mesurer
toute 1’étendue du concept que ’on cherche & mesurer (ici une dimension de la
qualité de vie liée 2 la santé), et qui permettent également de discriminer au mieux
les sujets entre eux. L’utilisation de modeles de réponse a I’item permet de vérifier

cela [9].

La validité

La validité est la capacité d’un instrument a refléter la variabilit¢ du phénomeéne mesuré : les
items reflétent-ils les attributs qu’ils sont censés mesurer ? Elle se vérifie par la concordance
des résultats de I’instrument et ceux d’un autre instrument. Cela correspond aux propriétés de
validité de critére (lorsqu’il existe un Gold standard) et validit¢ de construit ou validité de

structure externe (lorsqu’il n’existe pas de Gold standard) du mod¢le métrologique classique.

Pour vérifier la validité de critére, on compare les résultats obtenus avec I’instrument a valider
et ceux obtenus avec le Gold standard appliqué dans la méme population. On calcule

généralement des corrélations entre les deux types de mesures.

Pour vérifier la validité de structure externe, il faut s’assurer qu’il existe des proximités entre
des instruments qui sont censés mesurer la méme chose (validité convergente), et des
distances entre des instruments qui sont censés mesurer des concepts différents (validité
divergente). Cette propriété est vérifiée par I’analyse des corrélations (analyse multitrait-
multiméthode) : on calcule des corrélations homotrait-hétérométhode : une mesure par deux
instruments différents qui mesurent le méme concept doit aboutir au méme résultat ; mais on
détermine également des corrélations hétérotrait-homométhode : une mesure par deux

instruments différents qui mesurent un concept différent doit aboutir & un résultat différent.
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La reproductibilité, la stabilité

Il s’agit de la capacité d’un instrument & produire des résultats similaires dans des conditions
similaires. On administre deux fois le questionnaire a des sujets et on compare les réponses
données aux items lors de ces 2 passations : les résultats doivent étre similaires, c’est le test-
retest. La période entre les 2 mesures doit étre suffisamment grande pour éviter le biais de
mémoire, mais pas trop longue non plus pour pouvoir considérer que le sujet est dans le

méme état (sous entendu de santé) que lors du premier remplissage.

Pour estimer cette reproductibilité, on utilise le coefficient Kappa®* [35] dans le cas de
réponses binaires ou ordinales, le coefficient de corrélation intra-classe® [36]. En pratique, on
estime que la reproductibilité est bonne si la valeur obtenue du Kappa ou du coefficient de

corrélation intra-classe est supérieure a 0,80.

La méthode de Bland et Altman®® [37,38] apporte une information complémentaire aux
résultats obtenus en calculant un coefficient de corrélation intra-classe : en représentant la
moyenne des différences d’une variable continue ainsi que I’intervalle de confiance & 95%, on
peut mettre en évidence et quantifier les erreurs de mesure. La moyenne des différences de
cette variable doit étre proche de 0, car les sujets sont considérés comme stables. Il faut que
les différences observées entre les 2 mesures se répartissent de fagon uniforme autour de la
moyenne et cela pour toutes les valeurs des moyennes observées pour cette variable. Tous les
points contenus dans ’intervalle de confiance autour de la moyenne sont considérés comme

acceptables, ceux a I’extérieur doivent étre rares (inférieur a 5%).

Les trois graphiques suivants représentent la concordance des dimensions physique, mentale
et sociale entre le MOS SF-36 et le Duke Health Profile. Les données sont issues de
SU.VL.MAX, lors de la mesure de la qualité de vie liée a la santé en 2001.

' Kappa= (concordance observée - concordance attendue si ¢’était le seul fait du hasard) / (1 - concordance
attendue si ¢’était le seul fait du hasard)

25 Estimé par analyse de variance, ou modéle linéaire général, il mesure la corrélation entre 2 variables continues
% Consiste & représenter graphiquement la différence des réponses entre les 2 mesures en fonction de la moyenne
des réponses pour les 2 mesures.
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Difference des scores (SF36 — Duke)

Difference des scores (SF36 — Duke)
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Figure 5: Graphiques de Bland et Altman pour les dimensions physique, mentale et sociale du Duke et du
MOS SF-36

8682 sujets ont des données complétes pour la dimension physique du SF-36 et du Duke
Health Profile, 8586 sujets pour la dimension mentale et 8603 sujets pour la dimension

sociale.

On observe une forme en losange, caractéristique, qui s’explique par le fait que les scores sont
bornés entre 0 et 100. Dans le cas de la dimension physique et sociale, la différence observée
entre les scores du MOS SF-36 et du Duke est positive (en moyenne 16,8 points et 13,7
points, respectivement), les scores obtenus par le MOS SF-36 sont donc en moyenne
supérieurs & ceux du Duke Health Profile. Dans le cas de la dimension mentale, c’est le
contraire, la différence est négative, elle vaut - 4,5 points ; ce sont donc les scores du Duke
Health Profile qui sont en moyenne supérieurs a ceux du MOS SF-36. On note également que
la variabilité observée entre le SF-36 et le Duke Health Profile est maximale pour des scores
de qualité de vie liée a la santé compris entre 40 et 60 (moins vrai pour la dimension mentale)
et minimale pour des scores faibles (proches de 0) ou élevés (proches de 100). On remarque

également que tous les niveaux de qualité de vie liée a la santé sont représentés (moyenne des
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scores variant de 0 & 100) et se répartissent de fagon acceptable autour de la moyenne de la
différence. Cependant, le pourcentage de points a I’extérieur de ’intervalle de confiance de la
moyenne de la différence des scores vaut 4,2 pour la dimension physique, 5,7 pour la

dimension mentale et 5,9 pour la dimension sociale.

La concordance entre les deux instruments est donc moyennement acceptable pour la

dimension physique, mentale et sociale de ces deux instruments.

La cohérence

Cette propriété ne concerne que les instruments multi items multidimensionnels. 11 s’agit de la
capacité d’un instrument a plusieurs dimensions a étre composé de dimensions dont les
résultats se comportent de fagon concordante. La cohérence correspond dans le modele
métrologique classique & la validité de structure interne [39,40]. Pour vérifier la cohérence
interne de ’échelle, on a coutume de calculer une matrice de corrélation (pour vérifier si un
item est bien corrélé avec sa dimension, et 1’est moins avec les autres dimensions), de réaliser
des analyses factorielles exploratoires?’, ainsi que de calculer le coefficient a de Cronbach®®
[41,42] pour vérifier I’unidimensionnalit¢ des dimensions. Cependant, I’utilisation du
coefficient a. de Cronbach doit étre tempérée par le fait que 1- on ne peut le calculer que pour
les dimensions qui ont au moins deux items, et 2- d’un point de vue mathématique, plus le
nombre d’items augmente, plus ce coefficient tend vers 1. Pour vérifier la dimensionnalité
d’une échelle, on peut également utiliser des méthodes basées sur les modéeles de réponse a

I’item (modéle de Rasch par exemple pour les items a 2 modalités de réponse).

L’homogénéité
Cette propriété n’est applicable que pour les instruments a plusieurs items, avec une ou
plusieurs dimensions. Il s’agit de la capacité d’un instrument a avoir des items concordants. Si
I’instrument est constitué de plusieurs dimensions, I’homogénéité correspond a la capacité a

avoir, au sein de chaque dimension, des items concordants.

L’homogénéité correspond dans le modele métrologique classique a la validité de structure

interne [39,40]. Elle est vérifiée par I’étude des corrélations et les analyses factorielles

%7 On projette les items sur un ou plusieurs axes (ou facteurs). Chaque facteur correspond a une combinaison
linéaire des items et représente une dimension explorée.

2 Calculé a partir des techniques d’analyse de variance, il correspond au rapport : (variation inter sujet—
variation résiduelle) / variation inter sujet.
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exploratoires. Ces méthodes sont utilisées pour vérifier si les items sont proches du concept
théorique étudié et s’ils se regroupent clairement en fonction des dimensions que 1’on souhaite
mesurer. Grice a ces méthodes, on peut identifier les items qui posent probléme. On peut étre
amené a reformuler un item, a en supprimer pour alléger les dimensions (en cas de corrélation

trop forte), ou a en ajouter pour enrichir les dimensions pauvres.
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Les déterminants de la qualité de vie liée a la santé
Définition

On appelle déterminant de la qualité de vie liée a la santé, tout facteur qui influence le niveau
de celle-ci par le seul fait de sa présence. Ces déterminants peuvent étre d’origine culturelle,

comportementale, psychologique, environnementale, sociale, éducationnelle, économique.

L’identification des déterminants permet d’améliorer les connaissances sur la qualité de vie
liée a la santé. Parce qu’ils font varier le niveau de qualité de vie liée & la santé, les
déterminants doivent étre pris en compte pour 1’¢tablissement de valeurs de référence. Mais
aussi, parce qu’ils sont parfois aussi des facteurs de risque pour les maladies et donc parce
qu’ils peuvent entrainer un biais de confusion, les déterminants doivent étre pris en compte

pour 1’¢tude de la relation entre la qualité de vie liée a la santé et d’autres variables d’intérét.

Principaux déterminants

Quels sont les déterminants qui sont connus pour influencer la qualité de vie liée a la santé ?
Au travers de quelques exemples issus de la littérature, je vais tenter de dresser un portrait de

ces déterminants ‘clés’.

Les caractéristiques sociodémographiques

L’age, le sexe

De nombreuses études, si ce n’est la totalité, ont montré que les femmes avaient une moins
bonne qualité de vie liée & la santé que les hommes [43-50]. Cette différence a méme été
observée des I’enfance [51]. Généralement, sur une échelle variant de 0 a4 100, 5 a 10 points
de qualit¢ de vie liée a la santé séparent les hommes des femmes. Ceci peut paraitre
paradoxal, car il est reconnu par ailleurs que les femmes vivent plus longtemps, méme si elles
déclarent une moins bonne santé que les hommes. Ces différences s’expliquent par des

variations qui sont liées au sexe : les comportements par rapport & la santé, les facteurs de

risque, ainsi que les variables psychologiques et socio-économiques [52].

De la méme facon, pour I’4ge, on retrouve un effet quasi-systématique (peut-étre moins
systématique que I’effet du sexe) sur la qualité de vie lide a la santé. Les valeurs observées en

population, lors de la validation du questionnaire MOS SF-36 *° en France [33], montrent que

% Ce questionnaire générique est décrit en détail dans le chapitre suivant (Mes travaux personnels).
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la qualité de vie liée a la santé entre les personnes de 18-24 ans et celles de plus de 74 ans
baisse de plus de 30 points pour les dimensions ‘Activité physique’, et ‘Limitations dues a
I’état physique’, d’environ 20 points pour les dimensions ‘Douleurs physiques’, ‘Santé
percue’ et ‘Limitations dues a 1’état psychique’, et d’une dizaine de points pour les
dimensions ‘Vitalité’ et ‘Vie et relations avec les autres’. La ‘santé psychique, quant a elle ne
bouge pas (baisse de 3 points). Les valeurs observées aux Etats-Unis lors de la validation du
SF-36 montrent de résultats comparables, les dimensions & dominante physique et la
dimension ‘Santé percue’ sont les plus dégradées quand 1’age augmente, la dimension ‘Santé
psychique perd 0,7 points quand on vieillit de 55 ans [48]. L’4ge avancé associ€¢ a une moins

bonne qualité de vie liée a la santé a également été retrouve dans d’autres situations [50,53].

La catégorie socioprofessionnelle, le niveau d’éducation

Lors de cette méme étude de validation [33], la catégorie socioprofessionnelle a été mise en
relation avec la qualité de vie liée & la santé. Mais les résultats sont difficiles & interpréter :
comparer les scores obtenus pour des personnes qui travaillent, avec ceux obtenus pour des
chomeurs, ou pour des personnes a la retraite, ou des personnes n’ayant jamais travaillé
semble inapproprié, ces situations étant treés liées a d’autres caractéristiques, comme 1’dge ou
le sexe. Dés lors, les scores observés pour des personnes qui travaillent seront forcément
supérieurs a ceux des retraités ou des femmes au foyer ! On lui préfere donc généralement le
niveau d’éducation en terme de dipléme obtenu ou de nombre d’années d’étude, qui peut étre
un bon reflet de la situation professionnelle. Les valeurs rapportées par rapport au niveau
d’étude montrent que plus le niveau d’étude est élevé, meilleure est la qualité de vie liée a la
santé : entre les personnes qui possédent un niveau baccalauréat et celle qui ont un niveau
primaire, les différences varient entre 4 et 8 points dans les dimensions & composante plut6t

mentale, et de plus de 10 points dans les dimensions & composante physique.

e 3 T A s .
Selon les données issues du BRESS %% e fait d’étre au chomage est associé & une mauvaise
qualité de vie lie & la santé dans sa dimension mentale, exprimée en nombre de jours ‘en

mauvaise santé mentale’ [54].

D’autres études, qui étudient la relation entre la qualité de vie lie & la santé et le niveau
d’éducation ou encore avec le fait de travailler, ont montré des résultats allant dans le méme

sens que les exemples précédemment cités [46,50,55].

3% Behavioral Risk Factor System Surveillance
3! http://www.cde.gov/hrqol/methods.htm
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Le statut matrimonial, la situation familiale

La situation familiale est généralement étudiée par un indicateur qui précise si la personne vit
seule ou non. Sprangers et collaborateurs ont démontré que vivre sans partenaire diminue la
qualité de vie liée a la santé [50]. Chez des patients atteints de cancer, le fait d’étre marié est
associé a une meilleure qualité¢ de vie liée a la santé dans sa dimension mentale [46]. En
milieu rural, le statut matrimonial prédit les scores de qualité de vie liée a la santé chez des

sujets atteint de cancer [49].

Mais aussi...
On peut également citer le lieu de résidence [56-58], la race, I’ethnicité [55] comme

déterminants de la qualité de vie liée a la santé.

Les facteurs comportementaux

La consommation d’alcool et de tabac

L’effet de la consommation d’alcool sur la santé est bien connue, il s’agit de la fameuse
courbe ‘en U’, qui montre que les non consommateurs et les consommateurs excessifs ont des
risques plus importants que les consommateurs modérés (30 et 20 grammes d’alcool par jour
pour les hommes et les femmes, respectivement), que ce soit en terme de mortalité ou de
morbidité (notamment dans le domaine cardiovasculaire). C’est ce qu’ont montré, par
exemple, San Jose et collaborateurs, qui ont étudié la relation entre la consommation d’alcool
et la mortalité, ainsi que d’autres mesures de la santé, comme les scores du Nottingham

Health Profile® [59].

Dans le domaine de la santé pergue, une étude a montré que la diminution d’au moins 30%
par mois de la consommation d’alcool est associée a une amélioration de la qualité de vie liée
a la santé mesurée par les scores résumés physique et mental du SF-36 [60]. Une autre étude
issue du BRFSS montre que les personnes qui boivent fréquemment plus de 5 boissons
alcoolisées lors d’une seule occasion ont une plus mauvaise qualité de vie liée a la santé
physique et mentale que celles qui ne le font pas [61]. Dans une étude Hollandaise, les auteurs
ont montré une relation curvilinéaire (courbe J inversée) entre les dimensions du SF-36 et la
consommation d’alcool (non buveurs (= groupe de référence), buveurs ‘légers’, modérés,

importants et excessifs). La qualité de vie liée a la santé des anciens buveurs est intermédiaire

32 Questionnaire générique de qualité de vie liée a la santé.
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a celle des non buveurs et celle des buveurs sauf dans la dimensions Limitations dues a 1’état

physique et santé psychique [62].

Une étude transversale a montré qu’une consommation modérée d’alcool est associée a une
bonne qualité de vie liée & la santé, de méme qu’une interaction entre la consommation

d’alcool et celle de tabac existe [63].

La qualité de vie liée a la santé a également été étudiée en fonction du statut tabagique. Dans
une étude transversale chez des étudiants brésiliens a priori sains, les scores moyens du SF-36
dans les dimensions Activité physique (86.5 vs. 93.4), Santé pergue (64.3 vs 79.2), Vitalité
(58.4 vs 64.6), Vie et relation avec les autres (59.3 vs 76.3) et Santé psychique (66.4 vs 71.9),
sont plus mauvais chez les fumeurs que chez ceux qui n’ont jamais fumé [64]. En utilisant le
méme questionnaire, Wilson et collaborateurs ont montré que les fumeurs avaient une moins
bonne qualité de vie que les non fumeurs. De plus, au sein du groupe des fumeurs, ils ont
montré que les gros fumeurs avaient une moins bonne qualité de vie liée a la santé que les
fumeurs ‘modérés’ et ‘légers’ [65]. Ces résultats pourraient servir de message de santé
publique pour sensibiliser les gros fumeurs a ’arrét progressif du tabac. Dans cette méme
optique, Mulder et collaborateurs ont étudié chez des anciens fumeurs et des fumeurs actuels
I’influence de la quantité de tabac fumé ainsi que du délai écoulé depuis I’arrét du tabac sur la
qualité de vie liée & la santé. Ils ont montré que plus la quantité de tabac était importante, plus
les différences de qualité de vie liée a la santé entre les anciens fumeurs et les fumeurs actuels
étaient importantes. Le délai écoulé depuis ’arrét du tabac ne semble pas influencer la qualité

de vie liée a la santé [66].

D’autres auteurs ont trouvé des résultats similaires, mais insistent quand méme sur le poids
relativement modeste du statut tabagique sur la qualité de vie liée a la santé, comparé a
d’autres  déterminants comme les  comorbidités ou autres  caractéristiques

sociodémographiques [67].

Le poids, ’obésité

L’obésité est également un déterminant de la qualité de vie liée a la santé, d’ailleurs des
questionnaires spécifiques ont ¢été développé [68,69], montrant ainsi D’intérét porte a ce
domaine. Les personnes obéses ont une mauvaise qualité de vie dans la plupart des domaines
étudiés, surtout chez les jeunes et chez les femmes [70]. Larson et collaborateurs ont montré

qu’il n’y avait pas seulement le niveau d’obésité qui affectait la qualité de vie liée a la santé, il
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y avait aussi des différences en fonction de 1’age et du sexe [71]. Dans le cadre du BRFSS
(avec 109076 personnes de la population générale qui ont répondu lors de la vague de 1996 1),
un indice de masse corporelle ** trop faible (<18,5 kg/m?) ou trop élevé (>=30 kg/m®) entraine
une moins bonne qualité de vie liée a la santé, plus fortement dans les composantes physiques
que mentales [72]. Des résultats similaires ont été retrouvés dans le cadre de ce méme

systéme avec des données issues de la vague de 2000 chez des personnes asthmatiques [55].

L’activité physique

L’activité physique fait partie des facteurs comportementaux modifiables. Les bienfaits de
’activité physique sur la santé sont prouvés, par exemple pour la réduction des problémes
cardiovasculaires. Il existe méme des recommandations américaines pour une pratique
réguli¢re de ’activité physique (au moins 30 minutes par jour et si possible tous les jours de
la semaine) [73]. Son association avec la qualité de vie liée & la santé a été montrée par de
nombreux auteurs : la pratique réguliére d’activité physique est associée & une meilleure
qualité de vie [74-78], plutdt dans les domaines physiques avec une approche transversale et
plut6t dans les domaines mentaux avec une approche longitudinale [79]. Chez des femmes de
plus de 70 ans, la pratique d’une activité physique est associée a une meilleure qualité de vie
liée a la santé, mesurée par les dimensions mentales du SF-36 [80]. Cette association a
également été retrouvée chez des femmes dgées de 18 a 45 ans, en utilisant entre autre le
‘General Health Questionnaire’ [81]. Il reste cependant encore quelques ‘flous’ & préciser
grice a d’autres études en ce qui concerne les associations transversales ou longitudinales et
I’intensité de la pratique de 1’activité physique, afin de promouvoir des messages clairs pour

la santé.

La maladie, les comorbidités

Les études de qualité de vie s’intéressant a la maladie, on 1I’a vu lors du chapitre précédent,
sont les plus nombreuses. Et dans ces études, cancer, maladie cardiovasculaire et maladie

articulaire invalidante ont une place prépondérante.

Dans le domaine de la cancérologie, la qualité de vie liée a la santé est de plus en plus souvent
intégrée comme critére de jugement. Les études s’intéressent & déterminer la qualité de vie
liée a la santé en fonction du stade de cancer (les sujets ayant un cancer plus avancé ont une

moins bonne qualité de vie que les sujets ayant un cancer plus précoce) [82,83], du pronostic

3 Poids (kg) divisé par la taille (m) au carré.
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du cancer (les sujets qui ont un cancer de meilleur pronostic ont une meilleure qualité de vie
liée a la santé) [84], et en large majorité en fonction du type de traitement [85-87] pour
déterminer lequel est plus efficace en terme de ‘qualité’ de vie. La qualité de vie liée a la santé

est également utilisée comme facteur prédictif de la survie [88,89].

Dans le domaine du cardiovasculaire, I’objectif des études peut étre de déterminer 1’impact
d’une intervention (qu’elle soit médicamenteuse ou non) [90-92]. La comparaison de la
qualité de vie liée a la santé avec des sujets qui ne souffrent pas de problémes cardiaques
montre un effet négatif de la maladie, notamment dans les dimensions physique et mentale,

que le design de I’étude soit transversal ou longitudinal [93-95].

Arnold et collaborateurs ont comparé les scores de qualit¢ de vie des dimensions physique,
mentale et sociale du SF-36 de personnes souffrant d’une condition morbide chronique a ceux
de personnes considérées comme saines [96]. Aprés ajustement sur 1’4ge, le sexe, le niveau
d’éducation et le statut matrimonial, ils ont montré que ces trois dimensions étaient altérées
par la présence de problémes respiratoires (lung disorders), de probléemes de cecur (sauf la
dimension mentale), de problémes de dos (sauf la dimension mentale), de polyarthrite
rhumatoide (sauf la dimension mentale), et de migraine. Les différences de scores entre les
sujets sains et les sujets souffrant d’une condition morbide varient de 6 a plus de 25 points
(sur une échelle de 0 a 100). Les problémes dermatologiques de type psoriasis ou eczéma

ainsi que I’hypertension, ne modifient pas les valeurs dans ces trois dimensions.

Dans le cadre du projet IQOLA, I’influence de conditions chroniques sur la qualité de vie liée
a la santé a été étudiée a partir de résultats obtenus dans 8 pays différents [97]. Toutes les
conditions morbides étudiées dans le cadre de cette enquéte (i.e. allergie, arthrite, maladie
respiratoire chronique, insuffisance cardiaque, diabétes, hypertension, maladie ischémique)
ont un effet néfaste sur la qualité de vie liée & la santé et ce, dans tous les aspects explorés par
le SF-36. Les écarts observés par rapport aux personnes ne déclarant aucune condition
morbide sont d’au moins 5 points en cas d’arthrite, de maladie respiratoire chronique,

d’insuffisance cardiaque, ou de maladie ischémique.

L’existence de diabéte a également un effet délétére sur le niveau de qualité de vie liée a la
santé, comme le montrent Rubin et Peyrot dans une revue de la littérature [98]. Grice au
BRFSS, Brown et collaborateurs ont montré que les personnes qui avaient du diabete avaient

une moins bonne qualité de vie liée a la santé dans les dimensions physique et mentale [99].
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La présence de comorbidités doit étre considérée comme un déterminant de la qualité de vie
liée 4 la santé, car sa présence entraine une moins bonne qualité de vie liée a la santé, mesurée
avec un questionnaire générique et spécifique, chez des personnes souffrant d’asthme. En
outre, plus nombreuses sont les comorbidités, moins bonne est la qualité de vie [100].
D’autres auteurs ont montré que la présence d’au moins une morbidité entraine une moins

bonne qualité de vie li¢e a la santé [33,50].

En conclusion

Au travers de ces quelques illustrations (la liste pourrait étre beaucoup plus longue), on peut
se rendre compte & quel point 1’étude de la qualité de vie liée a la santé est complexe : les
déterminants sont nombreux, ils peuvent interagir entre eux, et ils n’influencent pas forcément
tous toutes les dimensions explorées par I’instrument utilisé, a part peut-&étre 1’age et le sexe,
qui sont, de fait, quasiment systématiquement prises en compte dans les stratégies d’analyse.
On voit également qu’un systéme de recueil d’information permanent comme le BRFSS est
un outil essentiel pour améliorer les connaissances sur les déterminants de la qualité de vie
liée a la santé en population générale ou spécifique, puisqu’il permet de faire des études ad

hoc.
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Aspects épidémiologiques et méthodologiques

Comparaison avec des témoins

L’étude des déterminants de la qualité de vie liée a la santé a d’autant plus de sens que 1’on

peut comparer les résultats a un groupe témoin (un groupe contrdle).

En épidémiologie, deux notions sont généralement entendues pour définir un groupe
controle : il s’agit soit des valeurs habituelles observées en population générale (normes), soit
des valeurs observées chez des sujets sains hors grands facteurs de variation dans le but
d’établir une population de référence. 11 s’agit donc de baser I’interprétation des données de
qualité de vie liée & la santé sur les écarts entre les sujets étudiés et les normes (références)
disponibles, ce qui nécessite ’accumulation des données. Les normes (références) sont
également utiles pour apprécier les changements au cours du temps tant pour des personnes
bien portantes que pour des personnes atteintes de maladie chronique : voir le déclin naturel

(en I’absence de traitement) de la qualité de vie liée a la santé.

Le projet IQOLA s’inscrit dans cette optique: fournir des valeurs de références
internationales en population générale, en fonction de la présence ou non des déterminants
majeurs, comme les conditions morbides [97]. Dans la méme optique, le projet WHOQOL
permettra de disposer de données comparatives internationales. Les valeurs de référence dont
on dispose sont d’ailleurs généralement issues des travaux de validation des instruments de

qualité de vie liée a la santé.
Problémes liés a la comparaison avec des normes

Les valeurs des scores observés en population générale et qui sont publiées, sont
généralement exprimées en fonction de 1’dge, du sexe, de certaines conditions morbides
reconnues comme importantes. L’avantage principal d’utiliser ce type de valeurs normatives,
c’est qu’on n’a pas besoin de sélectionner, de recruter, et de collecter les données pour le
groupe des témoins [101]. Par contre, il y a aussi des inconvénients comme par exemple
I’impossibilité d’avoir les données brutes pour le groupe des témoins pour 1’exploitation
statistique des résultats. Dés lors, la prise en compte de tous ces facteurs de variation (qu’ils
soient connus ou non) est impossible, limitant I’interprétation qu’on pourrait tirer de la
comparaison avec ces normes. Malgré la volonté d’avoir des outils de mesure internationaux,

il n’en reste pas moins que ces outils ont été créés pour un contexte culturel donné et qu’il
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n’est donc pas forcément judicieux de comparer les résultats obtenus dans un cadre particulier
avec des normes issues d’autres pays. Néanmoins, en 1’absence de références propres a

chacun...

La possibilité d’avoir un groupe témoin issu de la méme population que celle pour lequel on
mesure la qualité de vie est donc un atout majeur. Cela permet en effet de diminuer la
variabilité inter-individu, et donc d’augmenter la précision de la mesure, et donc de gagner en

terme de puissance statistique.

Moment de la mesure

Chaque questionnaire de qualité de vie liée a la santé porte sur 1’état de santé percue par la
personne interrogée & un moment donné : ce moment peut étre relativement court (‘au cours
des 8 derniers jours..." pour le Duke Health Profile ou pour le MOS SF-36, version ‘Aigu’),
plus long (‘au cours des 4 derniéres semaines...’ pour le MOS SF-36), voire méme plus
tellement précis (‘Récemment et en particulier ces dernieres semaines...” pour le GHQ-12).
En fonction de D’objectif de I’étude, il est donc essentiel de savoir & quel moment le

questionnaire sera passe.

Dans le cadre d’une étude ou la qualité de vie est un critére de jugement principal, le moment
de passation peut étre choisi. Par exemple, si on essaie de déterminer I’impact d’un traitement
de chimiothérapie sur la qualité de vie liée a la santé, il faudra passer les questionnaires avant
le début du traitement, et aprés la fin du traitement en tenant compte de la période de rappel
du questionnaire qui a été choisi. En résumé, le moment de la mesure est variable pour chaque
sujet (en fonction du démarrage du traitement). Le délai entre la mesure de la qualité de vie et
la fin du traitement est le méme pour tous. On peut penser que c’est I’effet du traitement

qu’on quantifie dans ce cas.

Dans des études ou la qualité de vie liée 4 la santé n’est pas un critere de jugement principal,
le moment de la mesure est généralement fixe. Tous les sujets ont la mesure de la qualité de
vie liée & la santé en méme temps. Si on s’intéresse a ’impact du traitement sur la qualité de
vie liée & la santé, le délai entre la mesure de la qualité de vie et la fin du traitement sera dans
ce cas 1a variable en fonction des sujets, rendant ’interprétation sur I’'impact du traitement
plus délicate, d’autant pius que le délai est long. Est-ce réellement I’effet du traitement que

1’on mesure dans ce cas-1a ?
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Approche transversale/longitudinale

Lors de I’étude de la qualité de vie liée & la santé et de ses déterminants, deux types

d’approche peuvent étre réalisés : étude transversale ou étude longitudinale.

Dans les approches transversales, les mesures réalisées reflétent la qualité de vie liée a la
santé a un moment donné, puisque par définition une étude transversale est basée sur une
seule mesure. D’ou ’importance de disposer d’outils validés qui permettent une mesure
standardisée dans une population donnée. Un des avantages d’une étude transversale réside
dans la simplification de la logistique de 1’étude : pas de suivi des sujets, donc les moyens
financiers et humains (en terme de personnel) sont moindres. L’inconvénient de ce type
d’étude est que la mesure réalisée ne concerne que les survivants, on ne connait rien des non
répondants. En général la non-réponse est due & la mortalité ou a la morbidité, c’est rarement
le fait du hasard. On sélectionne donc généralement les personnes en meilleure santé que ce
soit quand on étudie des groupes de malades (par exemple, seuls les sujets atteints de cancers
avec les meilleurs pronostics restent) ou méme en population générale (les personnes malades

ou en mauvaise santé participent rarement a des enquétes en population).

Dans les approches longitudinales, au contraire, on dispose d’au moins deux mesures de
qualité de vie liée a la santé, avec une mesure initiale pour chaque sujet. Mais se pose alors le
probléme du suivi des sujets : qui répond au questionnaire de qualité de vie liée a la santé ?
Dans les études de qualité de vie liée a la santé, les données manquantes sont courantes et
parfois importantes. Un des problémes méthodologiques de ce type d’études est la gestion des
données manquantes. Quelles raisons peuvent expliquer ces données manquantes ? Une
mauvaise logistique pour 1’envoi et/ou la récupération des questionnaires de qualité de vie li¢e
a la santé, des investigateurs pas assez investis (motivés) dans la récupération de ce type de
données, les sujets eux-mémes que ce soit en raison de leur état de santé ou parce qu’il ne se

sentent pas vraiment concernés, ou encore le questionnaire de qualité de vie utilisé...

I1 existe deux grands types de données manquantes : celui ot seuls des items du questionnaire
peuvent étre manquants et celui ou tout le questionnaire est manquant. Lorsque certains items
sont manquants, on peut penser que, soit le sujet a oubli¢ de renseigner cet item, soit il n’a pas
voulu y répondre (a cause de son état de santé ou parce qu’il trouve la question trop génante),
soit il n’a pas compris la question ou cette question ne le concernait pas [102]. Lorsqu’on ne

dispose pas du questionnaire, trois ‘mécanismes’ peuvent étre invoqués [103] :
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/¥ Les données manquantes complétement dues au hasard ‘Missing completely at
random’: ce sont des données manquantes dites non informatives, la probabilité de
non-réponse est la méme p01ir tous les individus. Elles ne pbrtent pas a confusion lors
de I’interprétation des résultats, les résultats sont plus ou moins précis en fonction de
I’importance des données manquantes.

7} Les données manquantes dues au hasard ‘Missing at random’ : ce sont également des
données manquantes non informatives, le mécanisme est le méme que le mécanisme
précédent mais il tient compte des valeurs observées : le type de réponse est le méme
pour les répondants et les non-répondants d’une méme catégorie (par exemple, pour
les sujets fatigués, les répondants et les non-répondants auront des réponses similaires,
mais ils auront des réponses différentes de celles des sujets en pleine forme.

#¥ Les données manquantes non dues au hasard ‘Missing not at random’ : dans ce cas, la
connaissance des valeurs observées ne suffit pas & contrdler I’impact des données
manquantes sur les résultats obtenus. Ce type de données manquantes est appelé

donnée manquante informative. Ne pas en tenir compte biaise les résultats obtenus.

La difficulté est donc d’identifier le mécanisme qui est & ’origine des données manquantes
[104], et c’est rarement le fait du hasard [105]. Il existe des méthodes d’imputation des
données manquantes en fonction du mécanisme sous-jacent [34]. En pratique, les données
manquantes sont peu abordées dans I’analyse statistique et dans ’interprétation des résultats.
Dans le cas du MOS SF-36, lorsqu’il y a des items manquants, on montre que si le
pourcentage d’items manquants est inférieur a 5%, alors remplacer les valeurs manquantes par
la moyenne des valeurs observées est une bonne méthode d’estimation des donnees
manquantes [34], et ¢’est celle qui est utilisée pour le calcul des scores (on calcule un score si

plus de la moitié¢ des items qui constituent la dimension sont présents) [33].

Analyse statistique

Nature du score de qualité de vie liée a la santé

On I’a vu précédemment, la mesure de la qualité de vie liée a la santé se fait via un
questionnaire, ot chaque question posséde un nombre variable de modalités de réponse. Dans
le cas du MOS SF-36, les questions peuvent avoir 2, 3, 5 ou 6 modalités de réponse (cf.
annexe 6) ; pour le GHQ-12, 4 modalités de réponse sont possibles pour les 12 items (cf.

annexe 9). Ainsi, pour chaque score, on obtient une valeur qui correspond a la combinaison
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des réponses aux items qui constituent la dimension considérée. Le nombre possible de
- valeurs pour un score varie donc en fonction du nombre d’items et du nombre de modalités de

réponse des items.

Le tableau suivant résume les valeurs obtenues pour les scores du MOS SF-36 des 8800 sujets

de SU.VL.MAX qui ont répondu au questionnaire MOS SF-36 en 2001.

Tableau 1: Caractéristiques des dimensions du MOS SF-36

Nombre de Nombre Nombre de
. . Nombre modalités théorique de valeurs
Dimensions y . .
d’items de réponse valeurs pour observées pour
les scores™ les scores’
MOS SF-36
Activite physique 10 3 21 45
Limitations dues a [’état physique 4 2 5 7
Douleurs physiques 2 Set6 11 29
Santé psychique 5 6 26 42
Limitations dues a I’état psychique 3 2 4 5
Vie et relation avec les autres 2 5 9 9
Vitalite 4 6 21 30
Santé percue 5 5 21 61

* en Pabsence de données manquantes
T calculés si au moins la moitié des items d’une dimension sont présents
Les scores varient de 0 a 100

Ce tableau souligne le fait que plus il y a d’items avec un nombre plus grand de modalité de
réponse, plus le nombre de valeurs possibles pour le score est grand. De méme, le fait
d’autoriser le calcul du score méme si certains items qui constituent la dimension sont
mangquants, permet d’observer un nombre plus important de valeurs pour les différents scores.
Pour le questionnaire MOS SF-36, les scores sont traités en variables quantitatives, comme
indiqué par les auteurs dans les différents guides de I'utilisateur (en anglais ou en francais).
Traiter un score qui peut prendre au moins 61 valeurs différentes sur une échelle de 0 a 100
(dimension Santé pergue du MOS SF-36) ne pose a priori pas question ; par contre pour
d’autres scores (comme celui de la dimension limitations dues a 1’état psychique), on aurait
plutdt tendance a les considérer comme des variables ordinales que comme des variables
quantitatives. Ce choix implique pour la suite des contraintes en terme de mod¢lisation

statistique.

En effet si on considére ces scores comme des variables qualitatives, on n’utilise plus les

modeles d’analyse de variance, mais on utilise des mod¢les de régression logistique simple
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(critére de jugement & 2 classes) ou multinomiale (critére de jugement a plus de 2 classes). En
fonction du nombre de classe qui constitue le score (ici le nombre de valeur possible),
I’interprétation des résultats peut devenir plus que difficile. Le score associé€ a la dimension
‘Limitations dues a I’état physique’ comporte 7 valeurs. En utilisant un modele de régression
logistique multinomiale, on estime 6 probabilités d’appartenance a un groupe (ici un groupe

correspond & une valeur du score observé) par rapport a un groupe de référence.
Distribution des scores

Lors de leur élaboration, les questionnaires de qualité de vie liée a la santé doivent étre des
échelles quantitatives d’intervalles, afin de pouvoir utiliser les statistiques paramétriques
permettant de traiter ce type de données. L’utilisation de questionnaires de qualité¢ de vie en
population générale peut avoir une influence sur la distribution des scores. Ce sont les effets

plancher et plafond.

En fonction du type de dimensions explorées, les valeurs des scores sont plus ou moins
fixées : si on prend par exemple la dimension ‘Activité physique’, les items (question 3 du
questionnaire MOS SF-36, cf. annexe 6) portent sur des activités qui a priori ne posent aucun
probléme pour quelqu’un qui n’a pas de problémes de santé particulier. Une grande partie des
scores se retrouve alors plus vers 100 (meilleure qualité de vie liée a la santé) que vers 0 (pire
qualité de vie liée a la santé). Si on prend maintenant ’exemple de la dimension ‘Santé
psychique’ (question 9 du questionnaire MOS SF-36) ou ‘Santé percue’ (questions 1 et 11 du
questionnaire MOS SF-36), les items portent sur des notions beaucoup plus génériques (par
exemple, ‘vous étes-vous senti(e) dynamique ?’) ; on observe ainsi plus facilement toutes les

valeurs possibles pour ces scores.

Pour illustration de mes propos, les graphiques suivants représentent 1’histogramme de la
distribution et la box plot des scores des dimensions ‘Activité physique’, ‘Santé psychique’ et
‘Santé pergue’ du MOS SF-36 pour les 8800 sujets de SU.VIMAX qui ont répondu a ce

questionnaire en 2001.
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Figure 6: Histogrammes pour les dimensions physique, mentale et santé percue du SF-36
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Utilisation des mesures de qualité de vie liée a la santé

En France, la prise en compte de la qualité de vie est trés variable; d'une part on a recours a
une multitude d'instruments de mesure relatifs a la qualité de vie; d'autre part il existe une
réticence de la communauté médicale & s’approprier ces instruments: qu'est ce que la qualité
de vie ? A quoi cela sert-il ? Quels instruments sont disponibles et lesquels choisir ? Comment

utiliser en pratique ces mesures ? Comment interpréter les données de qualité de vie ? [106]
Dans le cadre de la recherche clinique

La recherche clinique peut étre définie comme une recherche ayant une problématique de
pratique clinique : elle est de fait centrée sur la maladie [107]. C’est dans le cadre de la
recherche clinique que les mesures de qualité de vie liée a la santé ont été, jusqu’a présent, les

plus utilisées.
Les différents champs d’utilisation

Dans le cadre des essais thérapeutiques, les mesures de qualité de vie liée a la santé,
considérées de plus en plus souvent comme critére de jugement, peuvent participer a
’évaluation de thérapeutiques ou de technologies nouvelles. L’objectif est de mesurer les
modifications de la qualité de vie liée a la santé dont est responsable la thérapeutique étudice,
c’est-a-dire de mesurer 1’évolution de la qualité de vie liée a la santé aprés le traitement par
rapport & la méme évolution sans thérapeutique et d’obtenir ainsi une estimation du bénéfice

entre ces deux groupes de traitements comparés.

Dans le domaine de la pratique médicale et de la décision individuelle, les mesures de qualité
de vie liée a la santé, s’il y a peu de chance qu’elles puissent un jour servir & diagnostiquer des
maladies, peuvent aider a dépister précocement des problémes liés a la santé du patient. Par
exemple, ['utilisation du DUSOCS 3 pour dépister les troubles mentaux (anxiété, dépression)
se révele tout a fait appropriée. Elles peuvent étre importantes pour une aide a la décision
quand les différentes possibilités de traitements sont équivalentes, ou pour le choix de la prise

en charge paramédicale.

** Duke Social Support and Stress Scale
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Dans le cadre des études pronostiques, la mesure de la qualité de vie liée a la santé a
également sa place, nombreuses sont les études, notamment en cancérologie, qui ont montré

qu’une mauvaise qualité de vie initiale entratnait une survie moins longue [108-112].
Quelques domaines d’application

L’utilisation des mesures de qualité de vie ne peut pas étre appliquée pour toutes les maladies.
Dans les maladies qui mettent en jeu le pronostic vital, comme en réanimation ou en
hématologie, 1’objectif de curabilité est essentiel, la qualité¢ de vie liée a la santé n’a pas la
meilleure place. Il est usuel de recommander le recours & la qualité de vie liée a la santé dans
les maladies chroniques évoluant a long terme. En cancérologie, par exemple, ou I’objectif est
parfois d’augmenter la survie des sujets plutot que de les guérir (pour les cancers a4 mauvais
pronostic ou en phase avancée), la qualité de cette survie devient primordiale. Pour d’autres
maladies chroniques, comme les maladies articulaires invalidantes ou les maladies
cardiovasculaires par exemple, c’est la disparition des symptomes fonctionnels ou la

normalisation d’un facteur de risque qui devient criteére de jugement principal.

Les domaines pour lesquels 1"utilisation de mesures de qualité de vie liée a la santé est la plus
fréquente sont donc des domaines pour lesquels les bénéfices des traitements deviennent
marginaux ou pouf lesquels il n’y a pas (encore) de solution curative. Il s’agit principalement
des domaines des maladies cardiovasculaires, ostéo-articulaires, néoplasiques, neurologiques,

mais aussi pour le VIH? ainsi que dans les domaines de la gériatrie et de la pédiatrie.
Evaluation individualisée de la qualité de vie liée a la santé

L utilisation des questionnaires usuels ‘standardisés’ s’applique aux individus d’une
population donnée, aptes a fournir des informations valables en moyenne pour 1’ensemble du
groupe pris comme référence. Dans certaines situations, comme en phase terminale de cancer,
ces questionnaires ne sont plus utilisables car ils ne sont pas assez sensibles au niveau
individuel pour prendre les décisions nécessaires. C’est ainsi que se sont développés les
instruments centrés sur le patient (ou appelé aussi questionnaire personnalisé), comme le

‘Schedule for the Evaluation of Individual Quality of Life’ (SEIQoL) [113].

¥ Virus de l'immunodéficience humaine
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En population

Contrairement & la recherche clinique, ’utilisation de la qualité de vie liée a la santé en
population aussi bien générale que spécifique (i.e. les enfants, les personnes dgées), reste
encore trop peu fréquente. Les critéres de qualité de vie liée a la santé peuvent étre utilisés
pour distinguer les individus entre eux en fonction de leur état de santé, pour essayer de
prédire un événement ultérieur, par exemple la survenue d'un événement de santé, ou pour
mesurer 'évolution de 1'état de santé au cours du temps spontanément (afin d’améliorer la
connaissance de I’histoire naturelle des maladies) ou sous l'effet d'une intervention médicale
(programme de dépistage par exemple). Les mesures de qualité de vie liée a la santé peuvent
donc contribuer a la surveillance de 1’état de santé des personnes. Elles peuvent également
permettre d’élaborer des stratégies de prévention et d’anticiper la demande de service et de

soins [39].

Dans une optique de Santé Publique, I'utilisation des mesures de qualité de vie liée a la santé
doit avoir sa place [114]. Comprendre les comportements de santé est une condition

nécessaire pour mettre en ceuvre une politique de santé publique ciblée, pertinente et efficace.

Par exemple, le test de dépistage du cancer du sein, qui est reconnu efficace en terme de
réduction de la mortalité, doit pouvoir également étre évalué en terme de qualité de vie liée a
la santé. Quels sont les retentissements d’une telle pratique ? Si celle-ci est mal pergue, elle
perdra en efficacité car les femmes ne voudront pas s’y soumettre. Aux Pays-Bas, des études
ont été mises en place pour déterminer I’impact a court terme sur la qualité de vie liée a la
santé de tests de dépistage du cancer du sein [115], ou encore du cancer de la prostate [116].

En France, (2 ma connaissance) de telles études n’ont pas encore été mises en ceuvre.

Dans le cadre de la prévention primaire, SU.VL.MAX est une premi¢re en France, puisqu’elle
est la seule étude qui inclut des mesures de qualit¢ de vie liée a la santé comme critére de
jugement et qu’elle permet ainsi de prendre en compte les perceptions de I’individu sur son

état de santé ou sur ses préférences en ce qui concerne les conséquences de 1’intervention.

Enfin, la prise en compte des mesures de qualité de vie dans le champ de la planification
sanitaire suppose que celles-ci soient réalisées régulierement par la mise en place de systémes

d’information permanents, & 1’image du ‘Behavioral Risk Factor Surveillance System’
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(BRFSS)*. Les Etats-Unis utilisent ainsi les données collectées par téléphone grice a un
questionnaire standardisé (modulable chaque année en fonction des préoccupations du
moment) pour identifier les problémes de santé émergents, pour établir des objectifs de santé
et suivre leurs progrés au travers des enquétes ultérieures, ainsi que pour développer et
évaluer les programmes de Santé Publique. En France, un systéme d’information de cette
ampleur n’existe pas. Cependant, depuis 1992, le Centre Francais d’Education pour la Santé
(CFES), la Caisse Nationale d’ Assurance maladie (CNAM) et le Ministére de ’Emploi et de
la Solidarité, ont mis en place un systeme d’enquéte périodique, sur le méme principe que le
BRFSS, le ‘Barométre Santé’, qui permet d’analyser les opinions, les attitudes et les
comportements de santé des adultes de 18 a 75 ans, des médecins généralistes ayant une
activité libérale, et des jeunes (12-25 ans). C’est dans ’enquéte ‘Adultes’ de 1995-96 [117]
qu’a été introduite une mesure de la qualit¢ de vie liée a la santé, en utilisant 1’instrument
générique DUKE Health profile (annexe 11). Il existe également un baromeétre santé adultes
nutrition, et pharmaciens en officine. Le tableau suivant reprend les différentes enquétes qui

ont ét¢ menées depuis 1992 [118] :

Tableau 2: Chronologie de réalisation des différents Barométres Santé depuis 1992

Année du terrain Baromeétre santé Effectif interrogé
1992 Adultes 2099

gonera)
généralistes

La derni¢re enquete barométre adultes et jeunes, réalisée en 2004-05, inclut en plus du Duke

Health Profile, le WHOQoL, questionnaire générique de I’OMS.

3 http://www.cdc.gov/brfss/pdfiuserguide.pdf
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Dans le cadre d’évaluations économiques

Les mesures de qualité de vie liée a la santé peuvent étre intégrées dans les processus
d’évaluation de I’efficience®” d’un traitement, d’une stratégie thérapeutique, d’un service de
santé. Cela consiste a évaluer les cofits et les conséquences de stratégies diagnostiques,
thérapeutiques ou préventives. Le développement d’instruments de qualité de vie li€ a la santé

économétriques tente de répondre a ce type de problématique [119,120].

37 Résultat favorable d’une action appliquée 4 un groupe d’individu dans les conditions réelles, compte tenu de
son acceptabilité, des possibilités de mise en ceuvre et des interactions diverses qui peuvent se produire a la suite
de multiples situations non contrdlées.
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Interprétation des données de qualité de vie liée a la santé

‘Interpréter, c¢’est donner du sens aux différences®® [121].

La capacité d’interprétation est définie comme le degré auquel on peut assigner facilement
une signification claire et explicite aux scores quantitatifs d'un instrument. Plusieurs types

d’information peuvent aider a I’interprétation des scores [122]. Il peut s’agir :

/¥ De données comparatives sur la distribution de scores obtenus a partir des diveréés
populations, incluant si possible un échantillon représentatif de la population générale.

7 De résultats de nombreuses études qui utilisent I’instrument en question, permettant
ainsi une familiarisation avec 1’outil et donc en facilitant I’ interprétation.

#¥ Du niveau des scores de qualité de vie lie a la santé dans des conditions reconnues
comme cliniquement importantes, dans le cas de traitements spécifiques ou
d’interventions avec une efficacité reconnue.

7 De la relation entre les scores (ou les changements de scores) et des conditions
reconnues comme socialement importantes (la perte d’un emploi par exemple).

7% De la relation entre les scores (ou les changements de scores) et la notion de différence
minimale cliniquement signifiante du point de vue du patient, de la famille, du
clinicien.

#¥ De la valeur pronostique des scores pour des événements reconnus comme importants

(par exemple la mort, le besoin d’aller en institution).

Deux types de stratégies découlent de cette liste pour interpréter les résultats de qualité de vie
lie a la santé : une stratégie qui est basée sur la comparaison & des critéres ‘externes’, et une
stratégie qui est basée sur la comparaison avec les résultats d’études qui ont déja été publiés.
On peut également envisager d’interpréter les résultats en se basant sur le contenu de
I’instrument utilisé. On imagine facilement que toutes ces stratégies sont plus ou moins

combinées lors de Iinterprétation des résultats dans une étude.
Interprétation basée sur le contenu de I’instrument

Avant de chercher a comprendre les résultats obtenus, 1’étape préalable est de bien connaitre
I’instrument qui a été utilisé : Quelle(s) est(sont) la(les) dimension(s) explorée(s) ? Quelles

sont les questions qui constituent cette(ces) dimension(s) ? L’instrument posseéde-t-il de

38 ‘Interpretability’ involves making differences meaningful.
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bonnes propriétés psychométriques ? Premier point : mesure-t-il ce qu’il est censé mesurer ?
La validité de I’instrument est bien sir un point fondamental dans I’interprétation des scores
de qualité de vie liée a la santé. Autre point : un instrument pour lequel les scores pourraient
varier méme si 1’état de santé ne changeait pas, ne devrait pas étre utilis¢ comme instrument
de mesure de la qualité de vie liée a la santé. La fiabilité de ’instrument doit étre vérifiée
avant tout. De la méme maniére, il faut pouvoir observer toute 1’étendue de la mesure, c’est-a-
dire de la plus mauvaise a la meilleure qualité de vie liée a la santé. Cette propriété
déterminera le pourcentage de sujets concentrés vers le haut ou vers le bas de I’échelle.
L’étendue de la mesure, et donc le nombre de questions et de modalités de réponse est
fondamentale puisqu’elle conditionne la capacité discriminative de 1’instrument mais aussi sa

capacité a détecter les changements au cours du temps.

L’interprétation basée sur le contenu de l’instrument peut étre plus ou moins complexe.
Premiére difficulté : le concept mesuré : s’il s’agit d’une mesure du fonctionnement physique,
Pinterprétation est assez simple, assez intuitive ; par contre, pour une mesure de la santé
mentale, ’interprétation devient plus délicate car le concept en lui-méme parait plus abstrait
comparé a celui du fonctionnement physique par exemple. Deuxi¢éme difficulté : le nombre
d’item pour chaque dimension d’un instrument : s’il s’agit d’une dimension a un seul item,
alors D’interprétation est immédiate, mais limitée. Pour les dimensions a plusieurs items,
Iinterprétation se complexifie, et ce d’autant plus si les items sont pondérés. En regardant les
questions et les modalités de réponse de I’instrument, interpréter les valeurs extrémes des

scores reste relativement simple, interpréter les valeurs intermédiaires devient vite compliqué.

Une méthode pour tenter de comprendre les résultats que I’on observe dans le cas de
dimension a plusieurs items consiste a choisir un item (qui doit étre facilement
compréhensible et interprétable) parmi ceux qui constituent la dimension et de le
dichotomiser afin d’obtenir un pourcentage de sujets qui répondent de facon positive a cet
item en fonction de niveaux définis pour représenter le score de cette dimension. Par exemple,
la dimension ‘Activité physique’ du MOS SF-36 est constituée de 10 items (cf. annexes 6 et
7). On choisit de dichotomiser I’item ‘Monter un étage par ’escalier’ : 1 si les sujets ont
répondu ‘Non, pas du tout limité¢’ et O sinon. On représente ensuite de fagon graphique le
pourcentage de sujets qui ont répondu de fagon positive a cet item en fonction du score de la

dimension ‘Activité physique’, découpé en 10 classes par exemple. Le graphique suivant
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reprend les données issues du questionnaire SF-36, envoyé aux participants de SU.VI.MAX

en 2001.
Pourcentage de sujets qui peuvent monter un étage par I'escalier sans aucune difficulté
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Scores de la dimension Activité physique du SF-36 (en classe)

Figure 7: Interprétation basée sur le contenu ; exemple pour un item de la dimension Activité physique du
MOS SF-36 (score divisé en 10 classes)

Ce type de graphique permet de visualiser ce que peut représenter une variation de score :
32% des sujets qui ont un score compris entre 50 et 59 ne déclarent aucune difficulté pour
monter un étage par 1’escalier contre 55% des sujets qui ont un score compris entre 60 et 70,
soit 23% de plus. Passer d’une classe a 1’autre a ce niveau de 1’¢échelle se traduit par une
augmentation de 71,9% des sujets qui peuvent monter un étage par I’escalier sans aucune
difficulté. En choisissant avec soin I’item au sein de la dimension ainsi que le nombre de
classe pour représenter le score de qualité de vie lice a la santé considéré, on peut obtenir des
informations précieuses sur la fagon d’interpréter des variations de scores. Ce type de
représentation permet également de visualiser que les écarts observés ne sont pas les mémes
en fonction du niveau du score. Passer de 80-89 a 90-100 entraine 8% de sujets en plus
capable de monter un étage sans aucune difficulté, par contre passer de 40-49 a 50-59 entraine

21% de sujets en plus capable de monter un étage sans aucune difficulté.
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Ce type d’approche permet d’interpréter de fagon globale, on reste limité dans I’ interprétation,
notamment par rapport au choix du nombre de classes pour le score considéré : si I’étendue de
chaque classe est trop grande (donc pas beaucoup de classes), il est difficile de conclure sur
I’effet d’une variation de score, si au contraire il y a trop de classes, les variations de scores
peuvent avoir du sens mais il est probable que I’on ne voit rien du tout (probléme d’effectif et

donc difficilement interprétable).

Une autre méthode pour interpréter des variations de score est I'utilisation des modéles de
réponses a I’item, ol 1’on peut calculer des distances entre chaque classe et donc mesurer

I’importance de cette variation en fonction du niveau des classes.
Interprétation basée sur la comparaison avec des critéres externes

Ce type d’interprétation est fondé sur 1’existence de relations entre ces critéres externes et
le(s) score(s) de qualité de vie lice a la santé. Ces critéres dits externes sont plus classiques,

plus facilement interprétables.

Par exemple, on peut étudier les corrélations entre les scores de qualité de vie liée a la sant¢ et
une condition (un événement) reconnue comme cliniquement importante : la mort, la sévérité
d’une maladie, un critére biologique (le taux de cholestérol par exemple)...; ou bien encore
reconnue comme socialement importante : la perte d’un emploi, le divorce ou la séparation...
Dans ce type d’interprétation, il faut également tenir compte du niveau du score de qualité de
vie : une variation de score quand le score initial est au-dela de 80 ne signifie pas forcément la

méme chose qu’une variation de score quand celui-ci est inférieur a 20.
Interprétation basée sur la comparaison avec les résultats d’autres études

Quand on dispose de résultats de qualit¢ de vie liée a la santé observés chez des sujets
malades, on peut comparer les scores obtenus a ceux observés chez des sujets atteints de la
méme maladie mais a des stades différents (par exemple on compare les sujets qui ont un
cancer en stade précoce vs. des sujets qui ont un cancer en stade avancé), ou alors on peut
comparer ses résultats avec ceux obtenus pour des sujets qui souffrent d’une autre maladie
(mais dans ce cas, il faut utiliser des instruments de qualité de vie liée & la santé génériques).

Ceci permet de situer ses résultats par rapport a d’autres conditions.
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Une aufre solution consiste & comparer ses résultats avec les scores observés dans une

population de référence. On interpréte ainsi en terme d’écart observé par rapport aux valeurs

obs

o g (avec Mebs MOYyENNe observee, Myer MOyeNne de
o
ref

dites de référence en calculant :
la population de référence, s écart-type de la moyenne de la population de référence).

De nombreuses données sur les valeurs observées dans des populations de référence se
trouvent désormais dans la littérature (notamment pour le SF-36), et sont exprimées en
fonction de 1’4ge, du sexe... On peut ainsi, en choisissant la catégorie qui se rapproche au

mieux des caractéristiques de la population, interpréter les résultats obtenus.
Différence cliniquement significative vs statistiquement significative

Toutes les approches citées précédemment pour interpréter les résultats de qualité de vie liée a
la santé sont basées sur la comparaison. Et qui dit comparaison, dit écart, changement,
variation. Comment donner du sens aux résultats observés ? On a trouvé un écart de 5 points
(sur une échelle de 0 a 100) entre la qualité de vie liée a la santé de sujets qui ont un cancer et
celle de sujets qui n’ont pas de cancer. Et alors ? Avec un instrument de mesure dont la
précision est bonne et un échantillon suffisamment grand, la différence est statistiquement
significative. Mais est-ce suffisant ? Dans ce sens, de nombreux auteurs ont cherché a définir
la différence cliniquement significative. Deux approches s’opposent : celle qui fait appel & des
critéres externes qui ont du sens pour la personne ou le médecin, qui est dite ‘anchor-based’,

et celle qui utilise la distribution des observations, qui est dite ‘distribution-based’ [123].

Jaeschke et collaborateurs, par exemple, ont défini la différence minimale cliniquement
significative® [124]. 11 s’agit de la plus petite différence de score de qualité de vie liée a la
santé pergue comme bénéfique par le patient et qui, en l’absence d’effets secondaires
importants ou de surcott excessif, justifierait d’un changement de prise en charge médicale.
Pour déterminer cette différence minimale, les auteurs ont proposé€ une méthode basée sur le
jugement global du patient (‘anchor-based method’). Il s’agit de demander au patient, en plus
de répondre au questionnaire de qualité de vie liée a la santé, d’évaluer globalement, et ce
pour chaque dimension de I’instrument utilisé, 1’évolution de sa qualité de vie liée a la santé
par rapport & la mesure initiale en répondant a une question supplémentaire (donc autant de

questions en plus que de dimensions mesurées), cdtée de —7 (incomparablement plus

%% Minimal Clinically Important Difference’
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mauvais) & +7 (incomparablement meilleur), avec 0 = pas de changement. C’est ce que ’on
appelle une question de transition (et qui permet de dire s’il y a un changement de qualité de
vie liée a la santé du point de vue de la personne qui remplit le questionnaire). La réponse a
cette question permet de déterminer s’il y a eu changement ou pas : en valeur absolue, 0-1
correspond a aucun changement, 2-3 correspond & un changement minime, 4-5 a un
changement modéré et 6-7 a un changement irriportant [125]. En mettant en relation les
changements de score et ce jugement du patient, on arrive & déterminer la différence minimale
cliniquement significative. Cette méthode nécessite de réaliser au moins deux mesures de
qualité de vie liée a la santé et d’observer des changements dans 1’état de santé et elle doit étre
réalisée pour chaque questionnaire (et méme dimension) de qualité de vie liée a la santé
validé. Un exemple de questionnaire pour déterminer le jugement global du patient est le
Subjective Significance Questionnaire (SSQ), composé de 5 questions avec 7 modalités de
réponses, qui explore 5 dimensions: le fonctionnement physique, le fonctionnement

émotionnel, la vie sociale, les symptomes physiques et la qualité de vie globale [126,127].

Une variante de la méthode de Jaeschke et collaborateurs consiste & demander a un patient qui
souffre d’une maladie donnée de se comparer par rapport & d’autres patients qui souffrent de
la méme maladie [128,129]. Au lieu de faire des comparaisons dans le temps, les
comparaisons sont faites entre les personnes. La difference minimale importante correspond a
la différence de la moyenne observée pour les sujets qui pensent que leur qualité de vie liée &
la santé est a peu prés pareille et celle des sujets qui pensent que leur qualité de vie liée a la
santé est un petit peu mieux. Concrétement, si la moyenne pour une dimension est de 5 chez
les sujets qui pensent que leur qualité de vie liée a la santé a peu pres pareil et si la moyenne
observée chez les sujets qui pensent que leur qualité de vie liée a la santé un petit peu mieux
est de 15; alors la différence minimale importante est de 10 (15-5) [129]. Ces auteurs
montrent également que cette différence minimale importante n’est pas la méme selon que
’état de santé se dégrade ou s’améliore, et que cette différence est tres utile pour comparer

des groupes, mais qu’elle n’est pas forcément utilisable au niveau individuel.

D’autres approches sont basées sur 1’analyse de la distribution statistique ( ‘distribution-based
method’). Les méthodes de calculs sont basées sur des rapports entre moyenne et €cart-type
des variations observées dans un ou plusieurs groupes. Plusieurs types d’indicateurs sont
généralement utilisés : Pindicateur de mesure d’effect size (moyenne du changement divisée

par ’écart-type de la moyenne initiale), le Standardised Response Mean (moyenne du
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changement divisée par 1’écart-type de ce changement), mais aussi en calculant le ‘Standard
Error Measurement (SEM)’, statistique de sensibilité*’, qui fait intervenir au dénominateur le
coefficient de corrélation intraclasse pour le score considéré. Le SEM permet de déterminer
dans quelle mesure le changement est reproductible [130]. II est généralement entendu qu’une
valeur d’effect size entre 0,2-0,5 écart-type est faible, entre 0,5-0,8 écart-type est modérée, et

supérieure a 0,8 écart-type est importante [33,131].

Tous ces indicateurs sont utilisés pour mesurer la sensibilité aux changements des
instruments, ils ne tiennent pas compte de ’avis de la personne. Ce type d’interprétation est
trés dépendant de la variance observée au sein de 1’échantillon (si 1’échantillon est homogene,
alors les différences seront plus souvent considérées comme importantes par rapport a un
échantillon qui serait moins homogene), et dépend également des propriétés de fiabilité de
Pinstrument utilisé. Selon Guyatt, 1’utilisation de ces indicateurs comme estimateurs de la
différence minimale importante la sous-estime forcément [132]. Wyrwitch et collaborateurs
ont cependant trouvé une forte concordance entre les changements définis en utilisant la
différence minimale cliniquement importante (valeurs standard trouvées dans la littérature
pour le ‘Chronic Heart Failure Questionnaire’) et les changements définis en utilisant le

critére d”une unité de SEM pour ce méme questionnaire [130].

Selon Ware et collaborateurs, créateurs du MOS SF-36, une différence de 5 points sur une
échelle de 0 a 100 est cliniquement et socialement significative, une différence de 10 points
correspond a un changement moyen (c’est-a-dire 0,5 écart-type pour la plupart des
dimensions et autour de 0,3 écart-type pour les dimensions ‘limitations dues & 1’état
émotionnel’ et ‘limitations dues a 1’état physique) [48]. Samsa et collaborateurs estiment,
dans leur revue de la littérature, que la différence minimale importante pour le MOS SF-36 se
situe typiquement entre 3 et 5 points [133] soit, en valeur d’effect size, entre 0,09 et 0,28

¢cart-type [134].

“ Responsiveness statistic
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Chapitre IV : Cadre méthodologique : la cohorte
SU.VI.MAX
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Ce chapitre est destiné & rappeler les objectifs et méthodes de I’étude SU.VI.MAX
« SUpplémentation en VItamines et Minéraux AntioXydants » [135-137], qui a servi de base
pour tous mes travaux de recherche. L’étude SU.VI.MAX est une étude épidémiologique

longitudinale avec un essai d’intervention (essai contr6l¢é randomisé).

Objectifs

Principal
Tester I’efficacité a long terme d’un apport quotidien de vitamines et minéraux antioxydants a
dose nutritionnelle sur des sujets présumés sains, sur la réduction de l'incidence des

cardiopathies ischémiques et des cancers, ainsi que sur la réduction de la mortalité.

Secondaire
Déterminer I’impact de la supplémentation en vitamines et minéraux anti-oxydants a long

terme sur la qualité de vie liée a la santé.

Méthodologie générale
Déroulement de I'étude
Inclusion

La cohorte était constituée de 13017 sujets de la population générale francaise : 7886 femmes
dgées de 35 a 60 ans et 5141 hommes de 45 4 60 ans. Ces sujets ont été sélectionnés a partir
d'un panel de 79 976 volontaires recrutés par une campagne médiatique nationale menée de
mars a juillet 1994. Les sujets sélectionnés ont été randomisés en 2 groupes égaux: 1'un a recu
l'association de vitamines et minéraux antioxydants a dose nutritionnelle (n=6481), l'autre
recevant un placebo (n=6536). L'attribution du type de capsules (vitamines et minéraux
antioxydants ou placebo) a été faite, en double insu, par tirage au sort individuel, stratifié sur
le sexe, la classe d'dge, le tabagisme et le lieu de résidence. L'inclusion des sujets de la
cohorte a eu lieu entre octobre 1994 et juin 1995. Les sujets ont été suivis pendant une durée

moyenne de 7,5 ans.

Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique pour les études avec des étres humains, le

CCPPRB* ainsi que la CNIL*.

4 Comité Consultatif de Protection Pour la Recherche Biomédicale
2 Commission Nationale Informatique et Liberté
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Suivi
Des données biologiques, cliniques et alimentaires ont été collectées régulierement. Le suivi a

¢été assuré par :

e Une surveillance teléematique mensuelle: celle-ci servait a signaler n’importe
quel événement de santé, n’importe quelle consultation ou hospitalisation survenus
durant le mois et conduisant & une enquéte approfondie aupres du patient et/ou de sa
famille et du médecin responsable de sa prise en charge.

ey Une mesure des apports alimentaires tous les 2 mois via le Minitel.

A Un bilan de santé annuel permettant un check-up complet et gratuit des sujets.
Cette visite alternait un an sur deux un bilan biologique et un bilan clinique. Les
données de cette visite ont permis d’avoir un bilan complet de I’¢tat de sant¢ initial des
sujets a la date d’inclusion. Ces bilans de santé ont été réalisés dans les différentes
villes étapes (annexe 2), et se faisaient soit dans des centres fixes, comme a Nancy par
exemple, ou les volontaires ¢étaient convoqués au Centre de Médecine Préventive, soit
dans des unités mobiles qui faisaient escale selon un calendrier prédéfini dans les
différentes villes €tapes.

#¥  Des questionnaires qui ont été envoyés en 1996, 1998 et 2001 pour une mesure
réguliere de la qualité de vie liée a la santé.

¥ Des questionnaires qui ont ét¢ envoyés en 1998 et 2001 pour une mesure de

['activité physique de loisir et professionnelle.

Mesure des caractéristiques générales et de la morbidité
Au moment de ’inclusion :
Un questionnaire a été rempli par tous les sujets. Celui ci renseigne sur les caractéristiques
socio-démographiques (dge, sexe, niveau d’étude, catégories socioprofessionnelles, situation
de famille, licu de résidence...), les comorbidités (cancer, maladie cardiovasculaire, diabete,
asthme, obésité...), les consommation de soins, les comportements de santé (tabagisme,

consommation d’alcool...), les habitudes alimentaires.

Au cours du suivi :

Gréce aux bilans annuels (alternativement bilans biologiques et bilans cliniques), les résultats

de n’importe quelle anomalie détectée étaient envoyés au sujet concerné pour qu’il puisse en
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faire part a son médecin. Ensuite, le contact était maintenu avec le participant et le médecin

afin de connafitre la surveillance médicale et vérifier les conclusions des visites de suivi.

En outre, le Minitel permettait aux participants de fournir et de recevoir des informations par
l'intermédiaire du serveur informatique principal de SU.VL.MAX. Ils pouvaient remplir les
questionnaires automatisés et transmettre les données concernant n’importe quel événement
de santé, n’importe quelle consultation ou hospitalisation, arrivés durant le mois. Dans ce cas,
il y avait une enquéte approfondie auprés des patients ou de la famille (en cas de déces) et du
médecin qui suivait le patient. Si la connexion Minitel était interrompue pendant une longue
période, ou si un participant n'apparaissait pas a une visite de suivi, une procédure de
recherche était lancée pour déterminer pourquoi et surveiller les participations futures de ce
sujet. Quand un événement de santé se produisait, tous les documents médicaux appropriés, y
compris les résultats des tests de diagnostic et des procédures (image, endoscopie, cytologie,
biopsie, chirurgie, etc...) €taient rassemblés a partir du sujet lui-méme ou de 1'hdpital, du
laboratoire, ou de l'établissement approprié, et contr6lés au centre de coordination de

SU.VIMAX :
e Les décés

Si la famille ou les investigateurs de SU.VI.MAX rapportai(en)t la mort d'un patient, le

certificat de déces officiel était obtenu et la cause de la mort était déterminée.
7 Les cancers

Les informations relatives aux diagnostics des cancers - c.-a-d. 1’histologie du cancer et la
date du diagnostic (comme confirmé sur le rapport de pathologie) - étaient vérifies par le
personnel de recherche qualifi¢ pour conduire des revues médicales. La validation des cas
litigieux a été réalisée par des experts du Centre Alexis Vautrin de Nancy. Tous les cancers
ont été classés selon le chapitre II de la classification Internationale des Maladies 10°™

révision (annexe 3).
Ve 2 Les événements cardiovasculaires

Les événements cardiovasculaires étaient validés selon le méme processus que les cancers par
un comité d’experts (4 cardiologues), selon une grille de classification définie au début de

I’é¢tude SU.VL.MAX (annexe 4).
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Tableau 3: Principales caractéristiques des 13 017 sujets inclus dans SU.VLMAX

N % moy-  écart
enne type
Sexe
Hommes 5141 39,5
Femmes 7876 60,5
Age atteint au cours de I'année 13017 49,0 +6,3
Classes d'age correspondantes
35-39 ans 1163 8,9
40-44 ans 1761 13,5
45-49 ans 4203 32,3
50-54 ans 2997 23,0
55-60 ans 2891 22,2
Catégorie socio-professionnelle
Agriculteurs 147 1,1
Artisans, commercgants, chefs d'entreprise 606 4,7
Cadres et professions intellectuelles supérieures 3040 23,8
Professions intermédiaires 3975 31,1
Employés 1786 14,0
Ouvriers 341 2,7
Retraités 1008 7,9
Autres personnes sans activité professionnelle 1071 8,4
Choémeurs ayant déja travaillé 823 6,4
Situation familiale
Célibataire 793 6,3
Marié(e) 8626 68,7
Veuf(ve) 234 1,9
Séparé(e) ou divorcé(e) 1192 9,5
Veuf(ve), remarié(e) 101 0,8
Divorcé(e), remarié(e) 681 54
En concubinage ou union libre 930 7.4
Niveau d'étude
Pas de diplome 731 5,6
Moins que le baccalauréat 4176 321
Plus que le baccalauréat 8110 62,3
Consommation d'alcool estimée (g/j) 11857 15,3 = 174
Statut tabagique
Non fumeur 5769 46,4
Ancien fumeur 4652 37,4
Fumeur actuel 2007 161
Indice de Masse Corporelle (kg/m?) 12410 238 * 3,6
Groupe de randomisation
Placebo 6536 50,2
Supplémentation 6481 49,8
Durée de participation (mois) 13017 83,4 =+ 23,1
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Mesure de P'activité physique

I.’instrument

L’activité physique a ¢ét¢ mesurée grice a un questionnaire d’origine américaine, le
‘Modifiable Activity Questionnaire’ (MAQ) [138], dont la version francaise a été validée

[139]. Le questionnaire est présent¢ en annexe 5.

I1 s’agit d’un auto-questionnaire complet d'activité physique. Il mesure 1’activité physique de
loisir, ’activité sportive et 1’activité physique au travail chez les adultes, au cours de I’année
précédente. Les sujets consultent une liste non exhaustive d'activités habituelles et sont invités
a fournir des informations sur le nombre de mois (nbmeis), le nombre de fois par mois (nb
fois/mois) €t sur la durée moyenne du temps passé (nbyinis) dans chaque activité a laquelle ils
ont participé au cours de 1’année précédente. Il est également permis d'ajouter des activités
non énumérées auxquelles ils s’adonnent. Ainsi, il est possible de déterminer le temps total de
pratique d’activités physiques de loisirs, exprimé en heures par semaine. L’indicateur

d’activité physique de loisir (APL) se calcule comme suit:

nb

mit/ fois
mois * n bfois/ mois *
60

52

nb

AP, =

Les différents indicateurs obtenus pour chaque activité sont additionnés pour fournir le
nombre d’heures moyen par semaine d’activité physique au cours des activités de loisir. Un
indicateur de dépense énergétique peut également étre calculé en multipliant le nombre
d’heures par semaine pour chaque activité par le colit énergétique (METs) de I’activité
considérée, par référence a la dépense énergétique de 1’organisme au repos, a laquelle est
attribuée la valeur de 1 MET. Des listes de la valeur moyenne du cofit énergétique en METSs
de la plupart des activités sont disponibles dans la littérature [140]. Les valeurs obtenues a
partir du questionnaire sont alors additionnées pour fournir un indicateur énergétique li¢ aux

activités physiques de loisir, exprimé en METs-h par semaine.
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Mode de recueil

Le questionnaire d’activité physique a été envoyé & deux reprises (en 1998 et 2001) par pli
postal. Les sujets le remplissaient a domicile et I’apportaient lors de la visite du bilan de santé

annuel ou le renvoyait par courrier a la coordination nationale.

Mesure de la qualité de vie liée a la santé
Les instruments
Les questionnaires utilisés dans SU.VI.MAX sont des instruments génériques de qualité¢ de
vie liée a la santé qui ont €té choisi en fonction de leurs propriétés psychométriques et

notamment leur capacité a détecter des changements [141,142].

Short Form Health Survey Questionnaire 36-item (SF-36)

Cet auto-questionnaire constitué de 36 items [143-145] est issu d’une étude d’observation, la
‘Medical Outome Survey’ (MOS) qui a eu lieu entre 1986 et 1990. La MOS comprenait une
enquéte transversale (20000 personnes) et une enquéte longitudinale. 2546 sujets, souffrant
d’hypertension artérielle, de diabete, d’insuffisance cardiaque congestive ou d’infarctus du
myocarde durant ’année qui a précédée le début de [’enquéte, ont rempli des questionnaires
(149 questions au total) afin d’évaluer leur état de santé. De nombreux questionnaires sont

issus de cette étude : SF-36, SF-20, SF-12, SF-8

Ce questionnaire permet d’établir des profils, faisant appel a des échelles de type Lykert. 11

explore 8 dimensions différentes [33,48]:

¥ Activité physique (Physical functioning): mesure les limitations des activités
physiques telles que marcher, monter des escaliers, se pencher en avant, soulever des
objets, ainsi que les efforts importants et intenses.

¥ Limitations dues a l'état physique (Role-physical) : mesure  la géne, due a I’état
physique, dans les activités quotidiennes : mesure les limitations de certaines activités
ou la difficulté a les réaliser.

#¥ Douleurs physiques (Bodily pain): mesure D’intensité des douleurs et la géne
occasionnée.

A Santé psychique (Mental health) : mesure de la santé psychique : anxiété, dépression,

bien-étre.
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A Limitations dues a [’état psychique (Role-emotional) : mesure la géne, due a 1’état
psychique, dans les activités quotidiennes : temps passé au travail moins important,
travail baclé.

Y Vie et relation avec les autres (Social functioning): mesure les limitations des
activités sociales, dues aux problémes physiques et psychiques.

& Vitalité (Vitality) : Mesure de la vitalité, de I’énergie, de la fatigue.

7 Santé percue (General health) : mesure de la santé en général, résistance & la maladie.

Il existe une 9™ dimension qui correspond en fait & une seule question : évolution de la santé

pergue (Reported health transition).

Il est également possible de calculer, selon les références américaines, par combinaison des
différentes dimensions, un score résumé physique (Physical Component Summary) et un

score réesumé mental (Mental Component Summary) [33,146].

La version utilisée dans cette étude a été adaptée et validée en francais [27] dans le cadre du
projet ‘International Quality of Life Assessment’ (IQOLA), programme concerté de traduction
et d’adaptation culturelle entrepris simultanément dans plus de 15 pays dont la France, puis

étendu a plus de 40 pays [26,147].

Les scores calculés pour chacune des dimensions correspondent & la moyenne des items
renseignés multipliée par le nombre total d’items dans la dimension considérée. Un score est
calculé si tous les items qui constituent une dimension sont présents ou si moins de la moitié
de ces mémes items sont absents. Les scores sont ensuite normalisés de 0 & 100 pour que 0
corresponde a la pire qualité de vie liée a 1a santé et 100 a la meilleure qualité de vie liée a la

santé.

Le questionnaire est présenté en annexe 6, la construction des différentes dimensions, le
codage et le recodage éventuel des items ainsi que 1’algorithme de calcul des scores sont en

annexe 7. Le programme SAS pour le calcul des scores est présenté en annexe 8.
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Tableau 4: Descriptif du MOS SF-36 pour les 3 temps de mesure effectués

effectif moyenne écarttype médiane Q1 Q3 %0 %100 cronbach

1 ére

mesure

Activité physique 10536 90,2 13,5 95,0 850 100,0 0,21 34,34 0,84
Limitations dues a I'état physique 10516 83,8 28,1 100,0 750 1000 4,84 67,48 0,78
Douleurs physiques 10559 72,4 21,2 740 61,0 84,0 0,20 21,38 0,86
Santé psychique 10513 66,5 17,7 68,0 56,0 80,0 0,10 1,07 0,77
Limitations dues a I'état psychique 10488 80,8 31,7 100,0 66,7 100,0 7,59 68,05 0,75
Fonctionnement social 10561 78,5 21,5 87,5 625 1000 0,22 32,04 0,83
Vie et relations avec les autres 10518 59,3 17,5 60,0 60,0 70,0 0,16 0,69 0,81
Santé pergue 10261 72,2 16,6 720 62,0 820 0,04 3,02 0,77
Score résumé physigue 10063 52,0 7,0 53,3 48,8 56,6 - - -

Score résumé mental 10063 46,4 10,3 49,3 406 54,1 - - -

2°™ mesure

Activité physique 6832 90,8 13,5 95,0 90,0 100,0 0,12 37,75 0,85
Limitations dues a I'état physique 6830 84,5 28,1 100,0 75,0 100,0 5,23 69,28 0,80
Douleurs physiques 6829 72,5 21,5 740 61,0 840 0,23 21,94 0,87
Santé psychique 6814 68,5 17,5 72,0 56,0 80,0 0,01 1,35 0,79
Limitations dues a I'état psychique 6793 81,8 31,1 100,0 66,7 100,0 7,40 69,28 0,75
Fonctionnement social 6836 81,0 20,3 87,5 62,5 100,0 0,16 37,76 0,83
Vie et relations avec les autres 6815 62,0 17,4 65,0 50,0 750 0,07 1,06 0,82
Santé pergue 6722 73,2 16,8 770 62,0 87,0 0,01 4,18 0,79
Score résumé physique 6641 52,0 7.0 53,4 48,9 56,7 - - -

Score résumé mental 6641 47,5 10,0 50,3 42,2 550 - - -

3%™ mesure

Activité physique 8767 89,9 14,0 950 850 100,0 0,09 34,28 0,86
Limitations dues a I'état physique 8763 84,0 28,3 100,0 750 100,0 5,20 68,38 0,79
Douleurs physiques ’ 8785 71,0 21,0 720 610 840 0,19 18,43 0,86
Santé psychique 8743 68,9 17,3 72,0 60,0 80,0 0,02 1,40 0,79
Limitations dues a I'état psychique 8773 82,6 30,6 100,060 66,7 1000 6,95 70,63 0,75
Fonctionnement social 8788 81,0 20,4 875 625 1000 0,48 37,37 0,83
Vie et relations avec les autres 8745 61,4 17,7 65,0 50,0 75,0 0,10 0,96 0,83
Santé pergue 8710 71,5 17,1 720 620 820 0,05 342 0,80
Score résumé physique 8638 51,3 7.2 52,7 48,2 56,1 - - -

Score résumé mental 8638 47,9 9,9 50,4 42,7 552 - - -

Q1= 1% quartile ; Q3= 3°™ quartile ; %0= pourcentage de scores a 0 (effet plancher) ; %100= pourcentage de score & 100 (effet
plafond) ; cronbach = coefficient a de Cronbach

Pour des raisons logistiques, certaines des villes étapes n’ont pas participé a ’étude de la
qualité de vie liée a la santé en 1998, d’ot un effectif réduit par rapport aux 2 autres mesures.
Les valeurs observées pour les effets plancher et plafond sont cohérentes avec celles

observées dans le cadre du projet IQOLA [147]

General Health Questionnaire 12-item (GHQ-12)
Il s’agit également d’un auto-questionnaire constitué de 12 items [148]. II explore une

dimension psychique globale. Ce questionnaire est une version courte du General Health
Questionnaire qui comporte au départ 93 items. De méme que le SF-36, plusieurs versions

sont issues de ce questionnaire : GHQ-60, GHQ-30 et GHQ-12.
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La version frangaise du GHQ-12 est largement utilisée pour examiner les troubles mentaux

communs [149-151].

Le questionnaire est présenté en annexe 9, la construction de la dimension psychique et le
programme SAS sont en annexe 10. Le score correspondant est calculé selon le méme

algorithme que celui utilisé pour le calcul des scores du SF-36.

Tableau 5: Descriptif du GHQ-12 pour les 3 temps de mesure effectués

effectif moyenne écarttype médiane Q1 Q3 %0 %100 cronbach

1% mesure 10591 68,4 13,7 722 63,9 833 004 007 0,87
2‘?’“9 mesure 6822 70,1 13,3 722 66,7 806 003 0,06 0,88
3°™® mesure 8753 70,3 13,2 72,2 66,7 806 005 0,02 0,88

Q1= 1 quartile ; Q3= 3*™ quartile ; %0= pourcentage de scores a 0 (effet plancher) ; %100= pourcentage de score
a 100 (effet plafond) ; cronbach = coefficient a de Cronbach

Il est difficile de comparer nos valeurs a celles obtenues dans la littérature car la méthode que
nous avons appliquée pour le calcul du score n’est pas celle, parmi les 2 méthodes proposées

par les concepteurs, qui est généralement utilisée dans les autres études de la littérature.

DUKE Health profile (DUKE)

Cet auto-questionnaire constitué de 17 items a été développé par le centre médical de
I’'université de Duke® et I’Ecole de Santé Publique de 1’université de Caroline du Nord*, &
partir du questionnaire générique de 63 items, le Duke University-University of North
Carolina (Duke-UNC) Health Profile (DUHP) [152,153]. Depuis plus de 20 ans, de
nombreuses recherches y sont menées pour mesurer les relations entre la santé et ses

déterminants.

Le questionnaire explore 5 dimensions principales (physique, mentale, sociale, santé percue,
incapacité), 4 dimensions recombinées™ (anxiété, dépression, estime de soi, douleurs) et 1
dimension qui correspond a la somme des dimensions physique, mentale et sociale, la santé
générale. La version utilisée dans SU.VI.MAX a été adaptée et validée en francais [28]. Les

données issues de ce questionnaire n’ont pas ét€ exploitées dans le cadre de ma thése.

* Duke University Medical Center
“ University of North Carolina School of Public Health
5 parce qu’elles utilisent les mémes items que les dimensions principales
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Le questionnaire est présenté en annexe 11, la description des différentes dimensions, du
codage et du recodage éventuel sont en annexe 12. Les scores correspondants sont calculés
selon le méme algorithme que celui utilisé pour le calcul des scores du SF-36. Le programme

SAS correspondant est en annexe 13.

Tableau 6: Descriptif du Duke Health Profile pour les 3 temps de mesures effectués

effectif moyenne ecarttype médiane Q1 Q3 %0 % 100 cronbach

1ére

mesure
Dimension physique 9743 75,3 19,4 80,0 60,0 90,0 0,23 15,11 0,65
Dimension mentale 9733 71,8 21,3 80,0 60,0 90,0 048 1224 0,68
Dimension sociale 0734 65,6 18,0 70,0 50,0 80,0 0,06 5,14 0,48
Santé générale® 9740 70,9 15,4 73,3 60,0 83,3 0,00 0,84 -
Santé per(;uefr 9679 75,3 29,3 100,0 50,0 100,0 4,64 5517 -
Estime de soi 9722 71,3 19,8 70,0 60,0 90,0 0,10 11,00 0,57
Anxiété 9745 70,6 19,2 75,0 58,3 83,3 0,04 7,84 0,61
Dépression 9736 75,2 20,9 80,0 60,0 90,0 0,30 18,24 0,66
Douleurs’ 9706 65,4 31,2 50,0 50,0 100,0 8,84 39,72 -
IncapacitéT 9726 97,9 12,9 100,0 100,0 1000 1,32 97,15 -

2°™ mesure
Dimension physique 6829 74,7 19,1 80,0 60,0 90,0 0,15 13,50 0,65
Dimension mentale 6805 - 73,3 21,3 80,0 60,0 90,0 0,46 14,31 0,71
Dimension sociale 6803 67,0 19,2 70,0 50,0 80,0 0,06 6,42 0,51
Santé générale* 6820 71,7 15,5 73,3 63,3 83,3 0,01 1,01 -
Santé per(,:ueJr 6748 72,6 30,0 100,0 50,0 100,0 5,66 50,82 -
Estime de soi 6785 72,6 20,0 70,0 60,0 90,0 0,18 13,85 0,61
Anxiété 6828 70,9 19,2 75,0 58,3 83,3 0,10 8,14 0,64
Dépression 6821 75,7 20,6 80,0 60,0 90,0 0,29 18,50 0,67
Douleurs! 6800 62,4 30,9 50,0 50,0 100,0 9,76 34,56 -
IncapacitéJr 6817 97,3 14,1 100,0 100,0 100,0 1,45 96,10 -

3°™ mesure
Dimension physique 8704 73,1 19,5 80,0 60,0 90,0 0,28 11,06 0,65
Dimension mentale 8626 73,4 21,0 80,0 60,0 90,0 0,46 14,31 0,70
Dimension sociale 8608 67,3 19,2 70,0 50,0 80,0 0,14 7.16 0,52
Santé générale* 8660 71,3 155 73,3 63,3 83,3 0,01 0,94 -
Santé perg:ueJr 8511 70,8 30,3 50,0 50,0 100,0 6,20 47,80 -
Estime de soi 8561 72,6 19,6 70,0 60,0 90,0 0,12 13,16 0,59
Anxiété 8694 70,9 19,3 75,0 58,3 83,3 0,12 8,24 0,63
Dépression 8680 75,2 20,9 80,0 60,0 90,0 0,32 18,20 0,67
Douleurs’ 8658 60,1 31,5 50,0 50,0 100,0 11,75 32,04 -
Incapacité” 8698 97,3 14,0 100,0 100,0 100,0 1,38 96,01 -

Q1= 1% quartile ; Q3= 3°™ quartile ; %0= pourcentage de scores a 0 (effet plancher) ; %100= pourcentage de
score a 100 (effet plafond) ; cronbach = coefficient a de Cronbach

* moyenne des dimensions physique, mentale et sociale
T 1 seul item constitue la dimension

Les valeurs observées pour les effets plancher et plafond sont cohérentes avec celles
observées dans le cadre d’une étude réalisée auprés des assurés d’une compagnie d’assurance

santé [152].
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Echelle visuelle analogique, question de transition

En plus des trois instruments cités précédemment, lors de chaque mesure de la qualité de vie

liée a la santé, figurait une échelle visuelle analogique :

« Comment considérez-vous votre état de santé aujourd’hui ? (Situez-vous sur cette échelle
avec une croix)

excellent 100

trées mauvais 1.0

Ainsi qu’une question de transition :

« Comparé au début de [’étude SUVIMAX, comment qualifiez-vous votre état de santé

actuel?
(Entourez la réponse qui vous convient le mieux parmi les 7 proposées) »

1 Identique
2 Un peu meilleur 5 Un peu plus mauvais
3 Nettement meilleur 6  Nettement mauvais
4 Incomparablement meilleur 7 Incomparablement plus mauvais

Mode de recueil

Les questionnaires de qualité de vie liée a la santé ont été envoyés a trois reprises (en 1996,

1998 et 2001) par pli postal. Les sujets les remplissaient & domicile et les apportaient lors de

la visite du bilan de santé annuel.
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Schéma récapitulatif des investigations menées

Repérage de
la survenue

Repérage de Repérage de la survenue d’une d*un décés

la survenue maladie cardiovasculaire

d’un cancer

!nchl!sion Suivi de la cohorte
1994 1995/1996 1998 2001 juin 2003
lére 2eme 381111: ﬁn dC Ia
mesure QV mesure QV mesure QV supplémentation
]émc 2L'-n|c
mesure AP mesure AP

(QV qualité de vie, AP activité physique)

Figure 8: Schéma récapitulatif des investigations menées dans SU.VL.MAX
Tous les sujets ont arrété¢ de prendre la supplémentation en vitamines et minéraux en juin
2003, fin officielle de SU.VI.LMAX. Dés septembre 2003, SU.VI.LMAX 2 a été mis en place et
consiste en un suivi allégé : un questionnaire annuel sur I’état de santé des volontaires, une
prise de sang tous les 2 a 3 ans. Ces sujets sont également d’accord pour participer a des

¢tudes ponctuelles.
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Chapitre V : Présentation des différents travaux
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L’objectif général de mon travail de thése a été d’étudier les facteurs qui influencent la qualité
de vie liée a la santé ainsi que son évolution, afin d’améliorer les connaissances sur ce théme

en utilisant des données issues de la population générale.

Dans ce sens, cinq recherches ont été réalisées. Initialement centrée sur I’étude de 1’influence
d’événements de santé sur la qualité de vie liée a la santé, I’influence de facteurs tels que la
supplémentation en vitamines et minéraux antioxydants et I’activité physique s’est révélée
intéressante a étudier, parce que, d’une part ce type de facteur est modifiable, et d’autre part
parce que beaucoup de choses sont dites sur ces sujets, alors qu’il n’existe pas beaucoup
d’étude le confirmant scientifiquement. L’étude de D’influence du genre et du statut
matrimonial est, au départ, plutot anecdotique mais confirme tout de méme la place de ces 2

facteurs comme déterminants de la qualité de vie liée a la santé.

L’étude SU.VLMAX, constitué¢e de plus de 13000 sujets, nous a permis de disposer d’un
atout majeur : avoir pour chaque travail de recherche réalisé un groupe de contrdle (c’est-a-
dire un groupe témoin, une référence) issu de la population générale frangaise. Autre
avantage : les questionnaires de qualité de vie sélectionnés pour cette étude sont des
instruments génériques validés, bien connus (hormis le GHQ-12 peut-étre), utilisés assez

souvent et pour lesquels on dispose donc de résultats pour aider a I’interprétation.

Les difficultés majeures rencontrées sont liées au fait que la qualité de vie dans SU.VIMAX
n’était pas un critére de jugement principal. De ce fait, ’estimation du nombre de sujets
nécessaires n’est pas calculée par rapport a la qualité de vie. Si cela n’a pas vraiment
d’importance dans les études qui ont porté sur I’effet de la supplémentation, de ’activité
physique et méme du genre et de la situation matrimoniale (le nombre de sujets dans les
différents groupes de comparaison était suffisant), cela le devient beaucoup plus dans les
études portant sur 1’effet du cancer ou des maladies coronariennes. Cependant, pour ces deux
études, compte tenu des effectifs, pour la plupart des dimensions, la puissance statistique était

de 80% au moins.

Autre difficulté : le moment de passation des questionnaires est fixé a priori pour tous les
sujets, posant de nouveau probléme pour les études sur le cancer et les maladies

coronariennes : les délais entre la survenue de la maladie et les mesures de qualité de vie sont
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variables, et parfois méme tres longs, posant ainsi le probléme de savoir quel impact on

mesure réellement.

Réaliser ces différents travaux de recherche a été pour moi trés enrichissant du point de vue
humain. En effet chaque nouveau travail portant sur un nouveau type de déterminant m’a
conduit a rencontrer et & travailler avec de nouvelles personnes : les médecins de 1’étude
SU.VIMAX lors de la réalisation des travaux portant sur les événements de santé, les
oncologues pour la validation des cas de cancers litigieux, les cardiologues lors des comités
de validation des événements cardiovasculaires, des spécialistes de ’activité physique, des
nutritionnistes, mais aussi les chercheurs de 1I’Ecole de santé Publique et du service
d’épidémiologie et évaluation cliniques a4 Nancy, ceux de 1’équipe de Serge Hercberg a Paris,
les informaticiens, les statisticiens... C’est en fait ce a quoi correspond le métier de chercheur
en épidémiologie : le c6té multidimensionnel, somme toute, comme la qualité de vie lice a la

santé !

Stratégies et choix réalisés
Choix des questionnaires pour les différents travaux

Lors de 1’¢laboration de I’é¢tude SU.VI.MAX, trois questionnaires de qualité de vie liée a la
santé ont été sélectionnés pour leur propriétés psychométriques [141], permettant d’étudier
I’effet de la supplémentation en vitamines et minéraux antioxydants sur la qualité de vie liée a
la santé. Les données issues de ces trois questionnaires ont donc été exploitées ensemble
uniquement pour répondre a 1’objectif secondaire de SU.VI.MAX, dont les résultats figurent
dans Particle « Qualité de vie lice a la santé et supplémentation a long terme en

antioxydants : Pas plus qu'un effet placebo ? ».

Pour les autres travaux de recherche, I’exploitation des données a été limitée a celles issues du
MOS SF-36 (ce qui représente quand méme 8 -ou 10 si on consideére les 2 scores résumés-
critéres de jugements) et, dans I’étude sur ’impact du cancer, du GHQ-12 (un seul critére de
jugement). L’analyse et I’interprétation des données pour un (ou deux) questionnaire(s) est
déja largement suffisante en soi. Le choix s’est plutdt porté sur le SF-36 que sur le DUKE
parce qu’il existe plus de données sur le MOS SF-36, permettant ainsi de disposer des
expériences acquises notamment pour I’interprétation des données. Le GHQ-12, quant a lui,

explore une seule dimension et a déja fait I’objet de comparaison avec le MOS SF-36 [154].
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Choix des temps de mesure pour les différents travaux de

recherche
Il y a eu trois mesures de qualité de vie liée a la santé dans SU.VLMAX : en 1995-6, en 1998
et en 2001. Malheureusement, suite a des problémes logistiques, nous ne disposons pas de
mesures pour [’ensemble des sujets de SU.VL.MAX en 1998 (le nombre de réponses obtenu
en 1998 est inférieur & celui obtenu en 2001). Afin de limiter la perte en terme de nombre de
sujets, les approches longitudinales réalisées dans 1’étude sur le cancer, sur les maladies
coronariennes et sur la supplémentation en vitamines et minéraux antioxydants, ont ét€ basées
sur 2 mesures. Pour I’étude ayant portée sur 1’activité physique, le choix du temps de mesure
s’est impos¢ de lui-méme : 1998 a été I’année de passation des questionnaires de qualité de
vie et d’activité physique ; les données d’activité physique de 2001 n’étaient pas disponibles

au moment de la réalisation de cette étude.

Gestion des données manquantes

Dans le cas ou le questionnaire était disponible, les valeurs des items manquants dans une
dimension ont ét¢ remplacées par la moyenne des items renseignés dans cette méme
dimension, en accord avec les recommandations des auteurs [33]. D’ailleurs, le pourcentage
d’items manquants observés pour chaque questionnaire, dans chaque dimension et pour les
trois temps de mesures était inférieur a 5%, rendant I’estimation des valeurs manquantes

utilisée tout a fait acceptable [34].

Dans le cas ou le questionnaire n’était pas disponible, les sujets correspondants n’ont pas été

inclus dans les analyses.

L’analyse des scores de qualité de vie liée a la santé

Chaque questionnaire a ses propres avantages, inconvénients et les avantages (inconvénients)
d’un questionnaire ne sont pas forcément les mémes que ceux d’un autre. Et ¢’est normal,
sinon on ne se poserait pas la question du choix du questionnaire. Afin de permettre les
comparaisons de nos résultats entre les différents questionnaires (méme s’ils ne mesurent pas
tout & fait la méme chose) avec les résultats trouvés dans la littérature, tous les scores de
qualité de vie ont ¢été considérés comme des critéres de jugement quantitatifs, standardisés de
0 (pire) a 100 (meilleure qualité de vie). Pour le MOS SF-36 et le DUKE, c’est ce qui est
recommand¢ par les concepteurs des instruments et qui se fait habituellement (hormis les

dimensions négatives du DUKE qui sont, dans le manuel de Parkerson [152], standardisées de
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0 (meilleure) a 100 (pire qualité de vie). L’inversion que nous avons réalisée évite les erreurs

lors de I’interprétation.

Chaque critére de jugement, donc chaque score de qualité de vie liée a la santé, a été traité
dans un modéle d’analyse de variance. Ce qui fait, par exemple, 8 modeles d’analyses de
variance pour les dimensions de MOS SF-36. De plus, les variables d’ajustement (c’est-a-dire
les autres déterminants de la qualité de vie), qui rappelons-le peuvent étre différentes d’une
dimension a I’autre, mais aussi différentes suivant que 1’approche est transversale ou

longitudinale, utilisées dans chaque modele d’analyse sont les mémes.
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Les résultats des différentes recherches
Genre, statut matrimonial et qualité de vie liée a la santé

I’idée de réaliser cette étude est venue lors des procédures mises en place pour vérifier les
données de qualité de vie liée a la santé qui ont été saisies a Nancy (recherche de doublons,
erreur de date de remplissage, valeurs abhérentes et incohérentes). Nous avons été amené,
entre autre, & identifier avec précision les couples qui faisaient partie de SU.VIL.MAX, et qui
de ce fait pouvaient se tromper dans leur identifiant quand ils remplissaient leur questionnaire,
entrainant ainsi des questionnaires identifiés par le méme numéro pour un méme temps de
mesure. Cette étude transversale avait pour objectif de déterminer s’il existait une corrélation
de qualité de vie entre le mari et la femme au sein des couples dans SU.VL.MAX, ainsi que
I’effet de la situation matrimoniale sur la différence de qualité de vie qu’on observe entre les
hommes et les femmes, avec une originalité par rapport aux autres études : une mesure de la
qualité de vie liée a la santé au sein des couples. Cet article va étre soumis dans un journal

international avec comité de lecture.
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Abstract and key words

Abstract (200 words)

Health-related quality of life (HRQoL) difference between gender has often been
documented: men always have better mean scores than women. No study examines this
difference when men and women are in couple. The aims were to investigate spouse
correlation in HRQoL, and to examine whether the marital status is related to the magnitude
of HRQoL difference between gender when spouse correlation is taken into account. The
Short-Form 36-items questionnaire was applied in 1996 to 1253 unmarried subjects, 1370
married subjects participating in couple (pairs) and 4731 married subjects participating on
their own (single) in the French SU.VIL.MAX cohort. HRQoL correlation coefficients ranged
between 0.09 and 0.25 and remained significant (except Bodily pain dimension) when
adjusting for age, education level, alcohol and tobacco consumption, body mass index,
digestive disorders. Men have better HRQoL scores than women, with differences up to 9.7
points. Marital status influenced particularly mental, emotional and social HRQoL
dimensions, with better scores for married-pairs subjects compared to married-single and
unmarried subjects. HRQoL differences between gender remained unchanged when
considering marital status. In conclusion, HRQoL correlations within couple have been
evidenced. Significant HRQoL differences between gender were found and were of the
known level even when looking among spouses.

Key words: correlation, gender difference, health-related quality of life, spouses
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Main text

INTRODUCTION

Gender issues have received increased attention in social and medical sciences. Lot of studies
showed gender disparities in health status [1-6]. Accordingly, men report better health than
women, although they exhibit higher mortality rates. These differences are largely explained
by gender-specific variations in health behaviour, acquired risk factors, psychological and
socioeconomic variables [4].

None of the HRQoL published studies failed to demonstrate that women exhibit worst
(poorly) scores than men [7-11,11,12]. Such gender difference has been evidenced even
among children [13]. This finding is quite universal, found whatever the culture, the
population, the condition. The difference is quite huge varying from 5 to 10 points on the 0-
100 commonly used scales.

Spouse similarities have been studied in a variety of fields including medical, sociology,
psychology, and behavioural genetics. The main objective of these studies was to distinguish
assortative mating (i.e. the tendency for individuals to marry partners with who are similar to
themselves) from resemblance resulting from community life [14]. For example, a positive
correlation between wife and husbands for cardiovascular risk factors has been evidenced [15-
18]. In oncology, no evidence of spousal concordance in all sites cancer incidence has been
evidenced [19]. Katzmarzyk et al [20] showed a significant spousal resemblance and risk for
increases in fatness in the general Canadian population. Watkins et al [21] evidenced spousal
correlation for socioeconomics and education status. Some others studies focused on spouse’s
relation in psychological health and well-being aspects, showing that one’s spouse
assessments of well-being or depression predicted the other’s well-being [14,22-24].

To our knowledge, no study has been published comparing men and women sharing the same
familial and social environment, that explore the level of difference and the possible
correlation in HRQoL as it has been done in many fields.

Hence the aims of this study were to investigate spouse correlation in HRQoL and to examine
whether the marital status is related to the magnitude of HRQoL difference between gender,
when this spouse correlation is taken into account. We performed a cross-sectional study in
which we administered measures of morbidity and HRQoL to subjects participating to the

SU.VIL.MAX study in which spouses have been included.
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MATERIALS AND METHODS

SU.VLMAX study

The data analysed here were drawn from SU.VL.MAX (SUpplementation en VItamines et
Minéraux AntioXidants). SU.VL.MAX was a randomized, double-blind, placebo-controlled,
primary-prevention trial designed to test the efficacy of daily supplementation with
antioxidant vitamins (vitamin C, 120 mg; vitamin E, 30 mg and beta-carotene, 6 mg) and
minerals (selenium, 100 pg and zinc, 20 pg ) at nutrition-level doses in reducing the incidence
of cancers (all sites) and ischemic heart diseases in a French general adult population. A total
of 13017 eligible subjects (women aged 35 to 60 years and men aged 45 to 60 years) were
enrolled in 1994 and are being followed for up to 8 years with yearly visits (alternately for
laboratory assessment and clinical examination) and morbidity determination using the
Minitel Telematic Network, a small terminal used in France as an adjunct to the telephone.
HRQoL was a secondary end-point of SU.VL.MAX, with assessment every two years starting
in 1996 (questionnaires were sent out by post and returned at the next yearly visit). The
complete design of the SU.VI.LMAX study has been previously reported [25].

HRQoL assessment

HRQoL was assessed using the MOS 36-item short form health survey (SF-36) questionnaire,
a generic measure of health perceptions [11].

The French-language version of the SF-36 is a validated instrument [26,27] containing 36
items divided into eight dimensions of health using multi-item scales: Physical functioning
(10 items), role limitations due to physical functioning (Role-physical) (4 items), Social
functioning (2 items), Bodily pain (2 items), Mental health (5 items), role limitations due to
emotional functioning (Role-emotional) (3 items), Vitality (4 items) and General Health
perceptions (5 items). The eight scales were scored from 0 to 100 (worst to best possible
health status). For each dimension, the score represented the mean of item values obtained by
the subject when all the items were completed or when the number of missing values was no
more than half of the total items. Otherwise, the score was recorded as missing. The
frequency of scales for which fewer than half of items were missing ranged from 0.7% (Role-
emotional) to 5.6% (Physical functioning). As described elsewhere [28], Physical (PCS) and
mental (MCS) Component Summary - assessing the impact of health on physical and
social/emotional function respectively - were calculated. PCS and MCS scores were missing
when at least one score of the eight scales was missing.

SU.VIL.MAX SF-36 data recorded in 1996 were used for the present purpose.
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Morbidity assessment
Information collected in the SU.VLMAX inclusion questionnaire included: age, sex,
education level, marital status, body mass index, alcohol consumption, tobacco habits,
cardiovascular disease, cancer, diabetes, digestive disorders (stomach or duodenal ulcer, viral
hepatitis, intestinal amebiasis, intestinal polyp, hiatal hernia, diaphragmatic hernia or
gallstones) and miscellaneous comorbid conditions (including asthma, rheumatism,
rheumatoid arthritis).
Subjects
We included 7354 unmarried or married subjects aged over 45 years who filled in SF-36
questionnaire. They were categorized into 3 groups according to their marital status:
- The unmarried: 1253 unmarried, divorced or widowed subjects participating to the
SU.VLLMAX study (444 men and 809 women)
- The married-single: 4731 married subjects participating on their own in the
SU.VL.MAX study (2533 men and 2198 women)
- The married-pairs: 1370 married subjects participating in couple in the
SU.VLMAX study (685 husbands and 685 wives)
Subject who were living in cohabitation or with unknown marital situation (10.7%), who did
not fill in HRQoL questionnaire (16.5%) and aged below 45 years (16.3%) were excluded.
Data analysis
HRQoL correlation within spouse
All analyses were performed in the married-pairs group.
First, the spouse correlation was estimated for all sociodemographic and medical
characteristics by Pearson correlation or kappa coefficients, where appropriate.
Then, for each HRQoL score, we examined the HRQoL correlation and the possible
difference of HRQoL variance between husband and wife by fitting three different mixed
linear models. HRQoL measures of men and women from different spouses were assumed

independent. Three covariance structure (denoted R) within spouses were assumed:

(1) :un ={ 0':, ,oou,o‘,‘J

pau-alf O';
with w for wife, h for husband, p for HRQoL correlation coefficient between wife and

husband, o for HRQoL variance of wife or husband, o for HRQoL standard deviation of

wife or husband.
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ol 0
(2):un(l) =[ 0 2:’

O-h
2 2
(3) . _ O-WJI po-w,h
.CS = 5 5
po-w,h O-w,h

The first covariance matrix, noted un, is the most general form. The second one, noted un(l),
differs from the first by assuming that there is no HRQoL correlation between wife and
husband. The third covariance matrix, noted cs, differs from the first one by assuming a
common variance between wife and husband.

In order to compare these models, we used likelihood ratio tests. The equality of wife and

husband variances (o =0, =0} ) was tested by comparing model (1) with model (3). The
absence of wife and husband correlation (p =0) was tested by comparing model (1) and

model (2). The -2 log Likelihood difference between the 2 models considered respectively
followed chi-squared distribution with one degree of freedom. Then, with 0=5%, if this
difference is greater than 3.84, the null hypothesis can be rejected.

Finally, in order to determine if HRQoL correlation between wife and husband persisted when
taking into account factors that could explain this correlation, models were fitted again with
all sociodemographic and medical characteristics for which statistical significant correlation

between wife and husband existed.

HRQoL difference between gender when considering marital status

First, in order to compare subject’s characteristics in unmarried, married-single and married-
pairs groups, were used linear and logistic regressions, where appropriate. Effects of gender,
marital status and gender by marital status interaction were tested.

Then, in order to look at the gender HRQoL difference when considering marital status, we
performed a linear mixed effect model, using age, education level, BMI, alcohol and tobacco
consumption and digestive disorders as adjustment variables. Repeated statement of gender,
with R matrix from model (1), permitted us to take into account wife and husband correlation
we evidenced in married-pairs group. Tuckey’s adjustments for multiple comparisons were

used.

The statistical threshold was set at 0.05. Statistical analysis was performed using the SAS®

system (version §8.2) [29].
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RESULTS
HRQoL correlation within spouses
High positive correlations within couple were found for age, education level, BMI and alcohol
consumption (correlation coefficient greater than 0.30, p<.0001 in any case) and moderate
correlation for digestive disorders (correlation coefficient of 0.09, p=0.02) and tobacco
consumption (correlation coefficient of 0.15, p<.0001). No correlation was found between
wives and husbands concerning the presence of morbid conditions (table 1).

[Table 1]
In all SF-36 dimensions, husband and wife variances were unequal (p<.01 in any case, except
in Bodily pain and General health dimensions for which they were equal), with husband
variance always lower than wife variance (table 2). For all SF-36 scales, we evidenced a
statistical significant positive correlation between wives and husbands HRQoL, the lowest for
Bodily Pain and the largest for Mental Health dimension and MCS. The better the husbands
HRQoL, the better the wives HRQoL.
When adjusting for age, education level, BMI, alcohol consumption, digestive disorders and
tobacco consumption, HRQoL correlation within spouse persisted, except in Bodily pain
dimension (r=0.08) and was at the same level that the former analysis (table2).

[Table 2]
HRQoL difference between gender when considering marital status
All characteristics were related to gender, except presence of diabetes (table 3). Compared to
women, men were older, were more frequently smoker, had greater alcohol consumption and
BM]I, had less frequently cancer, more frequently cardiovascular disease, digestive disorders
and miscellaneous comorbid conditions.
Unmarried subjects were more likely to be educated than married-single and married-pairs
subjects (64.8% vs. 61.5% and 58.5%, respectively, p=0.01). Married-single subjects had
similar BMI than unmarried subjects. Married-pairs subjects had lower BMI than married-
single subjects (p=0.02). Unmarried subjects were more frequently smokers than married-
single and married-pairs (p<.0001).
In married-pairs and married-singles groups, women were younger than men. In the 3 marital
situation groups, men were fatter than women. For unmarried, married-single and married-
pairs men had similar education level, whereas unmarried women were more likely to have
higher education level than married-single and married-pairs women (64.6% vs. 59.2% and
53.3%, respectively).

[Table 3]
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When adjusting for age, education level, BMI, tobacco and alcohol consumption, and
digestive disorders, men had better HRQoL than women whatever the marital status (table 4).
HRQoL differences were up to 5 points (except General health) and ranged from 1.1 (General
health) to 9.7 (Role-emotional). Differences for PCS and MCS were 2.4 and 3.2 points,
respectively.

All the SF-36 dimensions — except Physical functioning, Bodily pain, and PCS - were
influenced by marital status (table 4). The unmarried subject had lower scores as compared to
the married subjects (married-single and married-pairs) in the Role-physical (78.9 vs. 82.6
and 82.7, respectively), Mental health (63.3 vs. 66.3 and 68.5, respectively), Role-emotional
(74.8 vs. 80.0 and 83.2, respectively), Social functioning (75.5 vs. 77.9 and 80.7,
respectively), Vitality dimensions (56.8 vs. 59.3 and 59.4, respectively) and in MCS (44.6 vs.
46.4 and 47.9, respectively). Unmarried subjects had lower scores than married-single
subjects in General health dimension (68.5 vs. 70.4). Married-pairs subjects have greater
HRQoL scores than married-single subjects in the Mental Health (68.5 vs. 66.3), Role-
emotional (83.2 vs. 80.0), Social functioning (80.7 vs.77.9) and MCS (47.9 vs. 46.4). No
interaction between marital status and sex was found, that is HRQoL differences between men
and women when taking into account marital status were not different. Differences (except in
General health dimension) were around 8-10 points, 6-9 points and 7-9 points in unmarried
married-singles and married-pairs subjects, respectively.

[Table 4]

DISCUSSION

Members in couples were found to be highly similar in age, education, lifestyle characteristics
(tobacco and alcohol consumption), BMI and digestive disorders. Correlation between wife
and husband in HRQoL had been evidenced, even when considering all above spouse’s
similarities (except in Bodily pain dimension). Husband HRQoL variance was always lower
than wife HRQoL variance, suggesting that women’s HRQoL could be more difficult to
measure than men’s HRQoL. Marital status influenced particularly HRQoL dimensions with
mental component. Significant differences in HRQoL between men and women were found in
all SF-36 dimensions and were of the known level even when looking among spouses.
SU.VL.MAX design allowed subjects to participate in couples -wife and husband were
allocated to the same randomisation group in order to prevent from mistake or interchange
when taking daily supplement- in the French cohort, creating an opportunity to assess HRQoL

differences within spouses, and not only between men and women as it was already done.
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That is, for example, all studies comparing gender HRQoL difference in married people,
assessed this difference between one wife and one husband, but not between the wife and the
corresponding husband. There is generally no possibility to enroll the 2 members of the
couple in the same study.

A limitation of our cross-sectional study is the lack of information concerning married people:
the duration and the quality of marriage (in sense of partners’ satisfaction) were not recorded
in SU.VLMAX study, factors which seemed to have an influence on the relation wife-
husband [18].

In France, 24% and 26% of men and women respectively aged between 45 and 60 years were
living alone (unmarried, divorced or widowed). In our sample, the percentages were of 12%
and 22% respectivel)'r. We limited our study to married people (that is we excluded men and
women living in cohabitation) to be sure that considered spouses shared the same
environment. Married-pairs and married-single subjects have similar characteristics (except
BMI) and similar HRQoL, except in Mental health (2.2 points), Role-emotional (3.2 points),
Social functioning (2.8 points) dimensions and consequently in MCS score (1.5 points).
However, HRQoL differences were less than five points.

The choice of outcome measure may have important effects on the results. The SF-36 has
been shown to be valid and reproducible [26,27]. The literature on the SF-36 health survey
shows that very small differences on the SF-36 can be interpreted as clinically important.
Anyway a difference of 5 points of mean HRQoL scores on a 0-100 scale is considered to be
clinically and socially relevant [11].

Population-based studies had shown that HRQoL is influenced by patients’ characteristics
such as age, gender, marital status or comorbidity [27,30-33]. HRQoL is better in married
people as compared to unmarried people [34], these results were confirmed in our study.
Women live longer than men; but during they are alive, men are shown to be in better health
on measures considering HRQoL. Men have higher prevalence rates of life-threatening
chronic illness, whereas women experienced more nonfatal chronic and acute conditions [1].
As described in literature, we observed different profiles in health between men and women:
among risk factors, smoking, alcohol consumption and overweight were the most common in
men, cardiovascular disease was more frequent in men, cancer was more frequent in women
(in SU.VIMAX study, the most frequent observed type of cancer was breast [35]).

Concerning all SF-36 dimensions, scores observed in our sample were relatively high
(particularly physical domains), it seemed not to be surprising because subjects included in

SU.VIL.MAX study were initially healthy. In our study group, we found mean PCS score of
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51.6 (7.0) and mean MCS score of 47.0 (10.2). These values were close to observed norms in
France (51.8 (8.3) and 48.9 (9.6) for PCS and MCS, respectively) [36], supporting the
representativeness of our sample.

HRQoL data obtained from the validation study of the SF-36 French adapted version showed
HRQoL differences between men and women aged between 45-54 years, upper than 5 points
on a 0-100 points scale, except Role-physical (3.1 points) and General health (3.2 points)
dimensions [31]. For the same age range, Ware found smaller HRQoL differences between
male and female, around 3 points on a 0-100 points scale, ranging from 2.1 points (Bodily
pain) to 5.7 points (Role-physical) [11]. In men and women suffering from irritable bowel
syndrome, HRQoL differences between genders were around 4 points in General health,
Social functioning and Mental health dimensions, between 7 and 10 points in Physical
functioning, Role-emotional, Bodily pain and Vitality dimensions, up to 16 points in Role-
physical dimension [9]. Riedinger and collaborators demonstrated HRQoL differences
between men and women with heart failure in physical and social dimensions, as well as
global health when adjusting for age and ejection fraction [12]. HRQoL differences between
men and women with cancer were of 2.5 points and of 3 points in SF-12 MCS and PCS
scores, respectively [10].

Assortative mating has been reported for characteristics such as age, height and weight and so
on BMI, education, tobacco and alcohol consumption [14,16,20,21,37,38], but not for
physiological indicators of disease risk (i.e. hypertension, cholesterol level) [16].

The correlation between spouses HRQoL found in our study could be just a spurious effect
reflecting the resemblance in terms of age, BMI, education level, alcohol and tobacco
consumption, digestive disorders but adjusting for these factors did not change any of the
previously evidenced correlation. Positive correlations for spouse psychological health were
demonstrated by Dufouil et al even when adjusting for age, education level, alcohol
consumption and psychotropic drug use [14]. Correlation between spouses’ characteristics
suggest that aspects of the environment which the spouse shares influence characteristics. For
example digestive disorders correlation between wife and husband may be a function of
similar dietary intake. Another possibility is selective mating which may occur with respect to
variables that compose the shared environment such as obesity, activity levels, or education.
Another possible explanation is the likely increasing similarity in older marriages. That is,
marriages originally discordant on cigarette smoking, alcohol consumption and so on, are

likely to become concordant over time for example just because of partner’s wishes.
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Finally, spouse similarities could be due to assortative mating, shared environmental
conditions (i.e. cohabitation effects), age effects, the selective survival of marriages between
spouses with similar attributes, or a combination of the above. We know that couples who
marry share several characteristics. This selection at marriage will naturally cause a
correlation in their future health status. It is also reasonable to think that over the course of
their marriage, couples will develop several commdn life-style variables (including health
behaviours), and, simply by living together, they will share many of the same environmental
risk factors that lead to disease. Thus, in order to explicit the relation between partners,
longitudinal studies are needed to resolve fully the mechanisms behind the assortment: for
example, following wife and husband HRQoL from beginning of marriage and so on, could
permit to determine how varies the resemblance in the course of time. Because we did not
recorded marriage duration, one solution is to consider, at each HRQoL measure, HRQoL
spouse correlation and difference according to marital status evolution (stable or not).

In conclusion, we evidenced HRQoL correlation between wives and husbands. Moreover, we
had the opportunity to estimate the magnitude of HRQoL difference between men and women
in subjects who were unmarried (usual case), married-single (usual case) or married-pairs
(generally not considered in epidemiologic studies). Having the two partners of the same
couple did not change the estimation of HRQoL gender difference. Investigators do not need
to search absolutely for the wife and her husband when studying HRQoL difference between
gender!
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Table 1: Correlations between wives and husbands of socio-demographic

and medical characteristics

N r p
Age (years) 685 0.77 <.0001
Education level 685 0.37 <.0001
Body Mass Index (kg/m2) 681 0.29 <.0001
Alcohol consumption (g/day) 606 0.43 <.0001
Tobacco habits 649 0.15 <.0001
Comorbid conditions
Cardiovascular disease 685 -0.02 1.00
Cancer 685 -0.02 1.00
Diabetes 664 -0.02 1.00
Digestive disorder ® 664 0.09 0.02
Miscellaneous comorbid conditions ° 659 0.03 0.50

r represents Pearson correlation coefficient or Kappa coefficient, where appropriate
# gastric or duodenal ulcer, viral hepatitis, intestinal amebiasis, intestinal polyp,

hiatal or diaphragmatic hernia or gallstones

b asthma, rheumatism, rheumatoid arthritis or renal colic
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Table 2: HRQolL spouse correlation.

RAW ANALYSIS ADJUSTED ANALYSIS?
correlation correlation
RP husband wife between husband wife between
variance variance husband p variance variance husband p
and wife and wife
Physical functioning un 98.1 187.7 0.21 93.4 173.7 0.18
un{1) 98.1 187.5 <.001 © 93.4 173.7 <.001
cs 114.5 114.5 <.001 ¢ 110.7 110.7 <.001
Role-physical un 610.9 906.9 0.18 612.8 909.6 0.19
un(1) 611.1 907.2 <.001 © 612.0 911.8 <.001
cs 627.7 627.7 <.001 ¢ 613.9 613.9 <.001
Bodily Pain un 389.7 446.0 0.09 376.7 428.4 0.08
un(1) 389.7 446.1 <03 ° 376.6 428.4 NS
cs 380.4 380.4 NS ¢ 370.7 370.7 NS
Mental health un 220.0 287.6 0.25 220.4 283.1 0.25
un(1) 219.9 287.6 <.001 °© 219.9 283.5 <.001
cs 191.4 1914 <.001 ¢ 188.7 188.7 <.01
Role-emotional un 627.7 959.0 0.17 637.2 976.9 0.16
un(1) 627.9 960.3 . <.001 ¢ 636.4 978.7 <.001
cs 6680.3 660.3 <.001 ¢ 679.8 679.8 <.001
Social functioning un 291.0 439.3 0.20 292.6 441.5 0.19
un(1) 290.9 439.5 <.001 © 2923 4420 <.001
cs 294.6 294.6 <.001 ¢ 296.7 296.7 <.001
Vitality un 222.7 275.9 0.19 220.5 277.7 0.20
un{1) 222.6 276.0 <.001 ¢ 220.4 277.8 <.001
cs 201.0 201.0 <01 ° 200.5 200.5 <.01
General health un 251.7 253.7 0.17 248.7 246.6 0.17
un(1) 251.8 253.7 <.001 ¢ 248.7 246.6 <.001
cs 210.0 210.0 NS ¢ 206.2 . 206.2 NS
PCS un 39.4 55.8 0.16 38.0 52.3 0.15
un(1) 39.4 55.8 <.001 © 38.0 52.3 <.001
cs 40.1 40.1 <.001 ¢ 384 38.4 <.001
MCS un 64.3 94.9 0.25 64.5 95.0 0.23
un(1) 64.3 94.9 <.001 © 64.4 95.3 <.001
cs 60.0 60.0 <.001 ¢ 61.3 61.3 <.001

PCS and MCS for Physical and Mental Component Summary
NS for non significant at level 5%
# adjusted for age, education level, body mass index, alcohol and tobacco consumptions, digestive disorders

b type of variance-covariance structure within spouse: un matrix is the most general form; un(1) matrix differs from un structure by
assuming the absence of HRQoL correlation between wife and husband; ¢s matrix differs from un structure by assuming a common
variance between wife and husband.

p values correspond to likelihood ratio tests:
¢ between un(1) and un models to test absence of spouse correlation, and
9between cs and un models to test equality of wife and husband variance

108



Article

Table 3: Subjects characteristics, by gender and marital status

Unmarried Married-single Married-pairs gender  marial inter-
Men Women Men Women Men Women ® status °  action °
Age (years) [mean+sd] 521 + 46 517 + 48 522 + 46 51.2 + 46 528 + 4.4 510 £+ 43 0.00 0.27 0.00
Education level (%) 0.00 0.01 0.03
High school diploma and higher 65.1 64.6 63.4 50.2 63.8 53.3
Body Mass Index (kg/m2) [meanzsd] 253 % 31 240 + 4.0 256 + 3.2 238 + 3.9 255 + 29 233 + 33 0.00 0.03 0.02
Alcohol consumption (g/day) [mean#sd] 241 % 223 84 + 103 252 + 194 84 % 103 251 + 18.9 9.5 + 104 0.00 0.29 0.40
Tobacco habits (%) 0.00 0.00 0.10
Curent smoker 19.5 17.2 12.6 10.8 13.9 172
Morbid conditions (%)
Cardiovascular disease 2.0 0.5 2.5 0.5 35 0.9 0.00 0.23 0.96
Cancer 1.6 3.3 1.3 2.0 0.7 3.6 0.00 0.37 0.08
Diabetes 2.3 1.9 22 1.5 24 1.5 0.14 0.81 0.91
Digestive disorder © 333 26.6 304 242 31.7 23.0 0.00 0.20 0.64
Miscellaneous comorbid conditions © 23.8 22.4 24.6 19.3 25.5 20.0 0.00 0.60 0.32

# global test of gender effect, from linear or logistic regression where appropriate

b global test of marital status effect, from linear or logistic regression where appropriate

© global test of interaction between sexe and marital status effect, from linear or logistic regression where appropriate

¢ gastric or duodenal ulcer, viral hepatitis, intestinal amebiasis, intestinal polyp, hiatal hernia or diaphragmatic hernia or gallstones
€ asthma, rheumatism, or rheumatoid arthritis
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Table 4: Adjusted HRQoL differences between gender, by marital status

Unmarried Married-single Married-pairs = .
Men Women difference Men Women difference Men Women difference gencder mantaz m?er—e
mean® + 95% Cl mean” + 95% Cl s mean® + 95% Cl mean® + 95% Ci " mean® + 95%Cl mean® + 95% Cl : safug melion
SF-36

Physical functioning 92511 842 1.1 8.2 924 +05 85.5 £ 0.7 6.9 927 £ 0.9 86.3+1.2 6.4 0.000 0.15 0.18
Role-physical 840286 73.9+23 10.1 86.6 +1.2 786 £1.5 8.0 86.7 £ 2.1 78.8 £25 78 0.000 0.000 0.50
Bodily pain 752 +2.0 643 £17 10.9 75.1 £0.9 66.5 + 1.1 8.6 752 +1.6 66.1 +1.8 9.1 0.000 0.32 0.30
Mental health 67.0 £1.7 59.6 +14 7.4 69.3+08 632 £0.9 6.1 719 £1.3 651 +15 6.8 0.000 0.000 0.48
Role-emotional 80.1 £2.9 69.5 £2.5 10.5 845+1.4 756 £1.7 8.9 88.0 +24 78.3+28 9.7 0.000 0.000 0.72
Social functioning 794 +20 7 +£17 7.7 81.0 £1.0 748 £1.1 6.2 B45+16 770+1.8 7.5 0.000 0.000 0.39
Vitality 60.5+ 1.6 53.0+£1.4 76 62.5 + 0.8 56.2 £ 0.9 6.3 629 +1.3 56.0 £1.5 6.9 0.000 0.000 0.52
General health 68916 68.2+1.3 0.7 705+08 70.2 £09 0.3 71313 68.7 +1.4 26 0.027 0.007 0.08
Physical Component Summary 52.3+08 496 £ 0.6 27 523 +03 502 +04 241 51905 496 + 0.6 2.3 0.000 0.08 0.38
Mental Component Summary 46.4 +1.0 42.8 +0.8 3.6 479+ 05 45.0 £ 0.6 2.9 495 + 0.8 46.3 £ 0.9 3.2 0.000 0.000 0.60

95% Cl = 95% confidence interval

“ adjusted for age, education level, body mass index, alcohol and tobacco consumptions and digestive disorders

® men HRQoL mean scores - women HRQoL mean scores
© global test of gender effect, from linear regression
d global test of marital status effect, from linear regression

® global test of interaction between gender and marital status effect, from linear regression
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Activité physique de loisir et qualité de vie liée a la santé

Gréce a la passation en 1998 (qui est également I’année de la 2éme mesure de la qualité de vie
liée 4 la santé dans la cohorte SU.VLMAX) d’un questionnaire d’activité physique
standardisé validé en frangais (annexe 5), nous avons pu metire en relation activité¢ physique
et qualité de vie liée a la santé. Les bienfaits de I’activité physique sont reconnus pour la
santé, par contre dans le domaine de la qualité de vie liée a la santé, il reste encore beaucoup
de questions a explorer. Un aspect important qui n’a pas pu étre traité dans cette étude est
celui de I'activité physique professionnelle, qui doit jouer un réle prépondérant sur la qualité
de vie liée a la santé. En 2001, année de la 3éme mesure de qualité de vie liée a la santé, le
méme questionnaire d’activité physique a été passé aux sujets de SU.VI.MAX. Cependant
I’approche transversale a été retenue lors de mon travail, parce que parallélement 1’approche
longitudinale a fait 1’objet du travail d’un travail de recherche de DEA (Tessier S, Vuillemin
A, Bertrais S, Boini S, Le Bihan E, Oppert JM, Guillemin F, Briangon S. Changes in leisure
time physical activity and health-related quality of life : a 3 year follow-up of participants of
the SUVIMAX study).

Cet article a été accepté pour publication en 2005 dans Preventive Medicine.
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ABSTRACT

Background: There are few data on the relationship between health-related quality of life
(HRQoL) and leisure time physical activity (LTPA) in general population. We investigated
the relationships of meeting public health recommendations (PHR) for moderate and vigorous
physical activity with HRQoL in French adults subjects.

Methods: LTPA and HRQoL were assessed in 1998 in 2333 men and 3321 women from the
SU.VLMAX. cohort, using the French versions of the Modifiable Activity Questionnaire
(MAQ) and the SF-36 questionnaire, respectively. Relationship between LTPA and HRQoL
was assessed using analysis of variance.

Results: Results from multivariate analysis showed that meeting physical activity
recommended levels was associated with higher HRQoL scores (except in Bodily pain
dimension for women): differences in mean HRQoL scores between subjects meeting or not
PHR, ranged from 2.4 (Mental health) to 4.5 (Vitality) and from 2.2 (Bodily pain) to 5.7
(Vitality) for women and men, respectively.

Conclusions: Subjects meeting PHR for physical activity had better HRQoL than those who
did not. Our data suggest that 30’ of moderate LTPA per day on regular basis may be
beneficial on HRQoL. Higher intensity LTPA is associated with greater HRQoL. This

emphasizes the importance to promote at least moderate physical activity.

Keywords : physical activity, health-related quality of life, health promotion

Précis:
Our results strengthen public health recommendations interest and emphasize the potential
action of moderate physical activity on both health and wellness through improving health-

related quality of life.
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INTRODUCTION

Physical activity promotion is now recognized as an important component in health
prevention policies. The impact of physical activity on health status has been mostly
investigated by objective outcomes. In addition to such health indicators, there is growing use
of health-related quality of life (HRQoL) measures assessing subject’s perception of their own
health. Relationships between physical activity and HRQoL have been mostly investigated in
intervention studies on the effects of an exercise training program on HRQoL," ] especially
in population with chronic conditions.>®! As yet, there are few studies in the general
population. They are mostly cross-sectional, but suggest however that leisure time physical
activity (LTPA) is favorably associated with HRQoL.™*”

Current physical activity recommendations for the general population are that all adults
should accumulate at least 30 minutes of moderate-intensity physical activity on most, and
preferably all, days of the week."® Earlier guidelines recommended vigorous exercise for at
least 20 minutes performed 3 or more days per week.!” There are few studies that have
assessed whether meeting these public health recommendations (PHR) for physical activity is
associated with better HRQOL.[4‘5]

The aim of our study was to investigate, in a large sample of apparently healthy French adults,
the relationships of meeting public health recommendations (PHR) for moderate and vigorous

physical activity with HRQoL.

METHODS

Data source

The data analyzed here were collected in the SU.VIL.MAX (SUpplementation en VItamines et
Minéraux AntioXydants) study. SU.VLMAX was a randomized, double-blind, placebo-
controlled, primary-prevention trial designed to test the efficacy of daily supplementation
with antioxidant vitamins (vitamin C, 120 mg; vitamin E, 30 mg and beta-carotene, 6 mg) and
minerals (selenium, 100 pg and zinc, 20 pg) at nutrition-level doses in reducing the incidence
of cancers (all sites) and ischemic heart diseases in a French general adult population. A total
of 13,017 eligible subjects (women aged 35 to 60 years and men aged 45 to 60 years) were
enrolled in 1994-1995 with a planned follow-up for 8 years including yearly visits (alternately
for laboratory assessment and clinical examination) and morbidity determination using the
Minitel Telematic Network, a small terminal used in France as an adjunct to the telephone.

The design of the SU.VI.MAX study has been previously reported.“o'] 2
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Participants

For the present study, only those subjects with available data on HRQoL and LTPA in 1998,
i.e. the year when detailed physical activity and HRQoL questionnaires were sent, were
included. We excluded subjects who had been confined to bed more than one month during
the period covered by the physical activity questionnaire (n=126, 1.7%), and subjects with
cancer or ischemic disease before HRQoL assessment (n=209, 2.8%).

Analyses in the present report were thus based on data from 2333 men and 3321 women.

HRQolL assessment

HRQoL was a secondary end-point of the SU.VI.MAX trial, with assessment every two years
starting in 1996 (questionnaires were sent out by post and returned at the next yearly visit).
HRQoL was assessed using the Medical Outcome Study 36-item short form health survey
(SF-36) questionnaire.!'” The French-language version of the SF-36 is a validated
instrument'*'¥ containing 36 items divided into eight dimensions of health using multi-item
scales: Physical functioning, role limitations due to physical functioning (Role-physical),
Bodily pain, Mental health, role limitations due to emotional functioning (Role-emotional),
Social functioning, Vitality and General Health perceptions. The eight scales were scored
from 0 to 100 (worst to best possible health status). For each dimension, the score represents
the mean of item values obtained by the subject when all the items were completed or when
the number of missing values was no more than half of the total items. Otherwise, the score
was recorded as missing. Cronbach’s a coefficients were going from 0.74 (Role-emotional) to
0.87 (Bodily pain). As described elsewhere!'®, Physical (PCS) and Mental (MCS) Component
Summary - assessing the impact of health on physical and social/emotional function
respectively - were calculated according to American norms allowing for international
comparisons (mean 50+10). PCS and MCS scores. were missing when one score of the eight
scales was missing.

SF-36 findings in 1998 were used for the present purposes.

Assessment of leisure-time physical activity (LTPA) and television watching

Physical activity and sedentary behaviour were assessed using a French self-administered
version of the Modifiable Activity Questionnaire (MAQ). The MAQ was initially designed to
be interviewer-administered."'® The self-administered French version of the MAQ was thus
previously compared to administration by trained interviewers in a subsample of the

SU.VLMAX. cohort. The agreement between the two modes of administration was high, with
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intra-class correlation coefficients of >0.80.'” The questionnaire assesses past 12-month
physical activity during both leisure time and work, and uses time spent daily at watching TV
as an indicator of sedentary behaviour. For this study, only LTPA and television indicators
were used. For LTPA, subjects were asked to report all activities performed at least 10 times
for 10 minutes each session during leisure time over the past 12 months. Then, detailed
information was collected about the frequency and duration of each activity reported. Hours
per week for all activities performed during the past-year period were summed to obtain an
indicator expressed in hours per week of leisure activity. An energy expenditure indicator,
expressed in MET-hours per week, was also calculated by multiplying the number of hours
per week of each leisure activity by its estimated metabolic cost, expressed in Metabolic
Equivalent Task (MET).“SJ
Based on PHR for physical activity,™ four groups of LTPA were defined:

1. Inactivity: no LTPA reported

2. Irregular activity: some LTPA but below group 3

3. Moderate activity: > 150 minutes per week of LTPA >3 METs but below group 4

4, Vigorous activity: > 60 minutes per week of LTPA > 6 METSs during > 20 minutes per

session.

Subjects in groups 3 (corresponding to PHR for moderate physical activity)[gl or 4
(corresponding to PHR for vigorous physical activity)'® were considered to meet the PHR for
physical activity.
Television watching was measured using a single question that read « In general, how many
hours per day do you spend watching television ? » (hours/day). Four groups of TV watching
were also defined based on the distribution of the time spent watching TV in our sample

(median: 2 hours per day): < 1h/day ; 1-2 h/day ; 2-3 h/day ; > 3 h/day.

Sociodemographic, lifestyle and geographic data

These data were collected through the SU.VILMAX inclusion questionnaire (sex, age,
educational level, marital status, alcohol consumption) and/or with specific questionnaires
during follow-up (tobacco habits, place of residence, occupational status (retired or not)).
Height and weight were measured during 1998 clinical follow-up visit and used to calculate
the Body Mass Index (BMI).

Level of education was coded in three categories according to the highest certification

obtained (primary school, high school, university or equivalent). To define their marital
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status, subjects were asked if they were living with partner or not. Alcohol intake (in grams of
alcohol per day) was estimated from a validated semi-quantitative questionnaire, as none,
moderate (]0-20[ and ]0-30[ for women and men, respectively) or excessive (=20 and =230 for
women and men, respectively) consumption. Regarding smoking status, subjects were
classified as current, former or non smokers. The characteristics of the place of residence
were based on the zip code of each subject. Four categories were defined according to the
definition of the French National Institute of Statistics and Economic Studies (Institut
National de la Statistique et des Etudes Economiques, I.N.S.E.E., Paris, France) based on the
economic activity of the area corresponding to each subject’s zip code!"”);

1. Urban poles: urban units (one or more municipalities) which offer at least 5,000 jobs
2. Peri-urban zones: municipalities surrounding an urban pole

3. Multipolarized areas: municipalities located outside an urban unit, in which at least 40

% of the resident population work in an urban area

4. Rural municipalities: all other zip codes or municipalities.

Data analyses

Analyses were stratified by gender. All descriptive statistics are presented as means and
standard deviations for continuous variables, and as absolute and relative frequencies for
categorical variables. Associations of sociodemographic variables, lifestyle and geographic
data, with HRQoL were assessed by analysis of variance. Comparisons of HRQoL scores
across LTPA groups were performed using analysis of variance, with all sociodemographics
variables, lifestyle and geographic data as adjustment variables. The statistical threshold was
set at 0.05. Tukey’s adjustment for multiple comparisons tests were used. Statistical analysis

was performed using SAS ® system.*"

RESULTS

Subjects’ characteristics (table 1)

Due to SU.VI.LMAX inclusion criterion, men were in average S years older than women, and
thus were more frequently retired (21.2% vs. 9.1%). Majority of subjects lived in urban poles.
Minority of subjects, especially men, were living alone. About one third of men and women
had university or equivalent education level. 85% (with 54% of former smoker) of men and
86.7% (with 33.4% of former smoker) of women were non-smokers. Men were more
frequently excessive drinkers than women (29% vs. 6.9%). Time spent watching television

was around 2-3 hours/day for one third of men and women. LTPA in women was more
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frequently irregular (37.3%) and moderate (36.6%), whereas in men, repartition according to
LTPA was 27.7% for irregular, 36.4% for moderate and 26.6% for vigorous. For subjects with
‘physically active behaviour® (i.e. irregular, moderate or vigorous LTPA groups), 85.5% of
men practised gardening, walking for pleasure and/or jogging and 89.1% of women practised

walking for pleasure, gardening and/or gymnastic (not shown).

Determinants of HRQoL (table 2)

Women had lower HRQoL scores than men in all dimensions (except General health,
p=0.09). Individuals living with partner had better HRQoL scores than person who did not
(p<.05 for all dimensions) except for Physical functioning and PCS score for which there was
no significant relation.

HRQoL scores corresponding to physical components (i.e. Physical functioning, Role-
physical, Bodily pain and PCS score) as well as General health were lower with advancing
age. Inversely, HRQoL in Mental health dimension and MCS score increased with age. The
same trend was observed in the other dimensions corresponding to mental component (i.e.
Role-emotional and Vitality) and in Social functioning dimension, but not significantly.

BMI was inversely related with physical components of HRQoL but not with mental
components, except for a positive association with the MCS score.

Subjects with lower education level had lower HRQoL scores in Physical functioning, Bodily
pain, Mental health and PCS score. HRQoL scores did not differ in all other dimensions.
Tobacco habits were related to Physical functioning and Role-emotional: smokers had lower
HRQoL. Excessive alcohol drinkers (=20 and >30 g/d for women and men, respectively) had
lower HRQoL in all dimensions except Physical functioning, Role-physical, Social
functioning and PCS scores which were not associated.

Type of resident location was only related to PCS score: subjects who resided in rural
municipalities had worse HRQoL. Subjects who spent up to 3 hours per day watching TV had
lower HRQoL in Bodily pain, Mental health, General health dimensions and MCS score.
Finally, LTPA was related to all HRQoL dimensions, with better scores for vigorous

category.
Relation between HRQoL and LTPA (table 3)

When adjusting for all sociodemographic, lifestyle and geographic variables, HRQoL

remained related to LTPA for men (except in role-emotional dimension) and women.
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For women, significant differences were found between inactive and vigorous LTPA groups
with HRQoL differences of at least 5 points for all dimensions, of 2.5 and 3 points for PCS
and MCS scores, respectively. Similar results were found between irregular and vigorous
LTPA groups in women, but with smaller HRQoL differences than those found between
inactive and vigorous LTPA groups. HRQoL differences between inactive and vigorous
LTPA groups for men were at least of 4 points in Physical functioning, Bodily pain, Mental
health dimensions, around 9 points in Vitality and General health dimensions, and of 3 points
in PCS score. Moreover, significant differences (but smaller than those observed between
inactive and vigorous LTPA groups) were found between irregular and vigorous LTPA men’s
groups in all dimensions (except Role-emotional), with HRQoL differences ranging from 1.8
points (PCS score) to 8.2 points (Vitality).

For men and women, inactive and irregular LTPA groups had similar HRQoL (except in
Physical functioning dimension). For men and women, vigorous LTPA subjects had better
HRQoL than moderate LTPA subjects in Physical functioning, Bodily pain, Vitality and

General health dimensions and in PCS score.

Relation between HRQoL and meeting PHR (figure 1)

When subjects were considered as meeting (moderate and vigorous LTPA) or not (inactive
and irregular LTPA) PHR, the same trend was found (except in Bodily pain dimension for
women): women and men who did not meet PHR had lower HRQoL than women and men
who did. Differences ranged from 2.4 (Mental health) to 4.5 (Vitality) and from 2.2 (Bodily

pain) to 5.7 (Vitality) for women and men, respectively.

DISCUSSION

Results of the present study showed that, in a relatively large sample of French adults
men and women, a higher level of LTPA was associated with a higher level of HRQoL in
both men and women whatever the HRQoL dimension considered, after adjustment on several
HRQoL correlates. More specifically, meeting PHR for physical activity was associated with
higher HRQoL scores (except for bodily pain dimension in women).

Our findings have a number of limitations. First, subjects were enrolled in a nutritional
intervention study. Although a previous report on baseline characteristics of the participants
of the SU.VL.MAX. study showed that the study sample was close to the national population
with regard to geographic density and socioeconomic status!'®'), these subjects may have an

healthier lifestyle. This may explain the high proportion of subjects achieving the PHR for
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physical activity and having high HRQoL scores. Second, subjects with cardiovascular
disease or cancer, or who had been confined to bed more than one month during the period
covered by the physical activity questionnaire were excluded but we could not control for
other chronic conditions or life events potentially affecting LTPA, HRQoL, or both. Third,
self-administered questionnaires were used to assess LTPA and HRQoL, thus some
misclassifications may have occurred. It should be noted that the way physical activity results
are scored, and categories of LTPA defined, may affect such results.”'! Moreover, physical
activity at work and household-related physical activity may also affect HRQoL but was not
considered here, Finally, the cross-sectional design of the study does not allow to conclude on
causality, although longitudinal design would not provide complete evidence.

Important differences in HRQoL dimensions were observed between LTPA categories
(1.6 to 9 points in women, 2.2 to 9 points in men). Sociodemographic, lifestyle and
geographic variables were related to HRQoL - as found in our study - and LTPA.2
Accordingly, it is important to take them into account when studying the relation between
HRQoL and LTPA. If a 5-10 points change is considered as clinically significant in
populations with a variety of illnesses™™, differences observed between LTPA categories in
this study were all the more meaningful since they were observed in population of apparently
healthy subjects.

Previous cross-sectional studies have found that higher level of physical activity were
associated with one or more HRQoL dimensions, in both men and women.** In two

[6,24]

studies, HRQoL was assessed using the SF-36 questionnaire and a number of unhealthy

days was used in one study.! Physical activity was assessed using questionnaire designed for

424 or using stage of change for exercise behavior.'! Despite the use of

specific survey
different instruments in these studies, our results are in line with previous one even if these
latter were not adjusted on so many HRQoL determinants as our. Laforge et al. found that
exercise stage was associated with all dimensions of HRQoL after adjustment on age, gender
and education level, and a stronger relation was observed for physical functioning, general
health and vitality dimensions.'® It has been shown that the proportion of adults reporting 14
or more unhealthy days was significantly lower among those who attained recommended
levels of physical activity."**! These authors observed poorer HRQoL in subjects participating
in extended periods (=90 minutes per day) of physical activity.[sl In the present study, higher
intensity in LTPA was associated with greater HRQoL. The level achieved in the vigorous
category in our study was lower than those reported in Brown’s study.” It can be suggested

that a threshold above which physical activity may not be beneficial could exist. Wendel-Vos
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et al. showed that higher LTPA was mainly associated with higher physical components in
cross-sectional analyses, but predominantly with mental components in longitudinal
analyses./*¥)

Subjects meeting PHR had better HRQoL than those who were not suggesting that
these recommendations may be applicable to HRQoL and not only to objective health
outcomes. If perception of positive health benefits of physical activity increase with
increasing physical activity level, it is important to plan public health interventions designed
to promote physical activity and to advise people on the adverse health consequences of a
sedentary lifestyle. From a public health perspective, it is also important to consider the
environmental factors which are known to be associated with participation in physical
activity.[?'s'zé]

In conclusion, subjects meeting PHR had better HRQoL than those who did not,
particularly in Vitality dimension which appeared to be clinically significant. When
considering LTPA groups, most of HRQoL differences were clinically significant,
particularly in women and when comparing inactive vs. vigorous groups.

Studying the relationship between physical activity and HRQoL is interesting because
of the potential action of physical activity on both health and wellness through improving
HRQoL. Some studies investigating the influence of the type of physical activity on HRQoL
could help to define more precise PHR. In addition, further studies are needed to determine
the minimum and maximum thresholds below and above which physical activity have no or
negative benefits on HRQoL. Moreover, longitudinal studies are necessary to recognize and
value subject perceptions of change in HRQoL with physical activity. Our findings showed

that meeting PHR for physical activity, even moderate, was beneficial for HRQoL which

strengthen PHR interest. Moreover, practising more was associated with additional benefit.
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Table 1: Characteristics of subjects according to gender

Men (n=2333)

Women (n=3321)

N N
Age (years) [mean(sd)] 2333 52.1(4.6) 3321 47.6(6.5)
Occupational status [%] 2245 3227
Retired 21.2 9.1
Marital status [%) 2259 3193
Living with partner 90.3 81.6
Type of resident location [%] 2332 3319
Urban poles 56.8 59.2
Peri-urban zones 15.9 16.5
Multipolarized areas 3.9 2.7
Rural municipalities 234 21.6
Education level [%] 2291 3224
Primary school 24.7 20.4
High school 37.1 42.0
University or equivalent 38.2 37.6
Body Mass Index (kga’mz) [mean(sd)] 2270 25.7 (3.2) 3191  23.7 (4.0)
Tobacco habits [%)] 2328 3297
Non-smoker 31.0 53.3
Former smoker 54.0 334
Current smoker 15.1 13.3
Alcohol consumption (g/day) [%] 2173 3000
None 19.7 45.1
Moderate 51.4 48.0
Excessive * 29.0 6.9
Time spent watching TV (hours/day) [%] 2203 3055
<] 11.7 12.8
[1-2[ 27.5 27.3
[2-3] 36.5 37.1
>3 24.4 22.7
Leisure-time physical activity [%] 2333 3321
Inactivity 9.7 11.6
Irregular 27.7 37.3
Moderate 36.4 36.3
Vigorous 26.1 14.8

*> 20 and 30 g/day for women and men, respectively
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Table 2: Determinants of HRQoL SF-36 dimensions

Physical Role- Bodily Mental Role- Social = General
functioning physical pain health emotional functioning iy health Pes MCS

Intercept 83.34 75.26 64.90 59.95 80.49 73.20 52.63 66.19 49.54 42.55
Male 495 *** 6.40 *** 6.43 *** 4.95 *** T7.12 *** 4.06 *** 5.04 *** 1.04 1.60 *** 2.35 ***
Age (years) -0.30 *** -0.28 *** -0.32 *** 0.23 *** 0.08 0.10 0.08 -0.21 *** -0.19 % 015 **
Living with partner 0.28 3.09 * 2.51 = 142 * 4.28 *** 321 % 2.16 ** 1.70 * 0.50 1.36 ***
Retired 0.32 -0.30 0.26 1.88 * 1.1 0.51 1.50 0.65 -0.15 0.83
Type of resident location

Urban poles 0.56 0.54 1.25 -1.06 -1.23 -0.67 -0.34 0.58 0.63 * -0.57

Peri-urban zones 0.7 1.05 1.86 -0.38 0.04 -0.02 -0.52 1.71 0.78 -0.34

Multipolarized areas 1.24 -0.40 1.03 -0.41 0.18 0.28 -0.54 -0.91 0.30 -0.35

Rural municipalities 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Education level

Primary school -1.90 *** -1.40 -4.14 *** -1.75* -1.08 -1.45 -0.87 -0.95 -0.92 ** -0.53

High school -0.75 -1.26 -2.15 -0.42 -0.54 -1.09 -0.40 0.51 -0.36 -0.19

University or equivalent 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Time spent watching TV (hours/day)

Lower than 1 0.70 0.62 3.49 * 1.72* 0.59 -0.68 1.39 3.63 *** 0.90 0.55 *

1-2 1.14 1.25 0.81 217 2.25 1.10 1.57 2.50 0.40 1.19

2-3 0.80 0.86 0.19 1.35 1.20 -0.07 0.87 1.46 0.30 0.59

Upto3 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Body Mass Index (kg/m?) -0.66 *** -0.29 ** -0.45 *** 0.04 -0.07 0.00 -0.12 -0.08 -0.21 *=** 0.09 *
Tobacco habits

Non-smoker 1.03 * 0.76 0.09 1.41 3.77* 1.34 0.03 -0.10 -0.19 0.88

Former smoker 1.39 -0.86 -0.57 1.30 211 1.67 0.58 017 -0.27 0.83

Current smoker 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Alcohol consumption (g/day)

None 0.30 2.39 1.69 * 236 * 3.88 * 1.47 243 ** 0.78 * 0.15 145 **

Moderate 0.63 2.00 218 1.94 3.56 1.26 1.85 1.73 0.41 1.15

Excessive® 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Leisure-time physical activity

VigGTOI.]S 6'90 ek 5.98 ekk 5'47 sk 4-83 ek 6-35 ke 5-30 ek 8.58 ik 6'61 ek 2.63 ek 2-37 kk

Moderate 4.27 3.72 1.46 2.94 4.14 3.01 4,25 2.41 1.18 1.49

Irregular 2.86 2.02 145 147 1.88 0.92 0.99 0.70 0.75 0.37

Inactivity 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

HRQoL = health-related quality of life

PCS & MCS = physical & mental summary scores

Numbers represent regression parameter estimate, p value correspond to Fisher test from analysis of variance
In bold, statistical significant relation between factor and HRQoL

* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001

220 and 230 g/day for women and men, respectively 126
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Table 3: SF-36 HRQoL scores according to leisure-time physical activity (LTPA) groups, by sex

Inactivity Irregular Moderate Vigorous p* §
WOMEN
Physical functioning 859+ 19 883+ 1,5 899+ 1,5 932+ 1.8 <.0001 a,b,c,d,e,f
Role-physical 770+ 44 80,6 £ 3,5 815 34 852+ 4,1 0,002 c.e
Bodily pain 68,7+ 33 699+ 26 69,5+ 2.5 742+ 3,1 0,001 c.e,f
Mental health 627+ 27 645+ 22 658 + 2,1 682+ 25 0,00024 b,ce
Role-emotional 71.1£ 50 738+ 4,0 87+ 39 80,1+ 4,7 0,002 c,e
Social functioning 748 £+ 3,2 TOTE 25 78,5+ 2,5 81,0+ 3,0 0,00027 b,c.e
Vitality 558+ 2,7 568+ 2,1 598+ 2,1 63,9+ 2,5 <.0001 b,cdef
General health 71,6 £ 2,6 709+ 2.1 72,7+ 2,0 76,7+ 24 <0001 cef
Physical Component Summary 508 + 1,1 51,3+ 0,9 51,7+ 0,8 533+ 1,0 <.0001 c.ef
Mental Component Summary 439+ 1,6 47+ 13 456 = 1,3 468 + 1,5 0,00054 b,c.e
MEN

Physical functioning 883+ 21 92,1+ 1,5 930+ 14 952+ 15 <.0001 a,b,c.e,f
Role-physical 858+ 44 848+ 32 878 £ 3,0 88,7+ 33 0,05 e
Bodily pain 724 £ 3.6 742+ 2,6 745 £ 24 780+ 2,7 0,002 c.e,f
Mental health 702+ 29 70,8 + 2,1 725+ 1,9 741+ 2.2 0,003 c,e
Role-emotional 843+ 49 84,7+ 3,6 87,5+ 3.3 87,6+ 3.7 0,17
Social functioning 824z 34 814+ 25 840+ 23 86,2+ 2,5 0,00046 e
Vitality 619+ 29 62,5+ 2.1 66,1 = 1,9 708+ 2,2 <.0001 b,cd.e,f
General health 69,1+ 28 7234+ 21 73,7+ 1,9 78,1+ 2,1 <.0001 b,cef
Physiéal Component Summary 50,8 = 1,1 52,0+ 0,8 52,4+ 0,7 53,7+ 0,8 <.0001 b.ce,f
Mental Component Summary 489+ 1,6 483+ 1,2 498 £ 1,1 504+ 1.2 0,002 d.e

HRQoL = health-related quality of life
adjusted HRQoL mean = 95% confidence interval

¢ global effect test from analysis of variance, adjusted for age, body mass index, tobacco habits, alcohol consumption, marital situation,
type of resident location, education level and time spent watching TV

" HRQoL means comparisons according to LTPA groups (tukey's test for multiple comparisons)

a=inactivity vs.irregular; b= inactivity vs. moderate; c= inactivity vs. vigorous;

d= irregular vs. moderate; e= irregular vs. vigorous; f= moderate vs. vigorous
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Figure 1. HRQoL mean scores according to Public Health Recommendations for
physical activity, by gender.
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Impact de la survenue d’un cancer sur la qualité de vie liée a la
santé : une étude longitudinale

L’originalité de cette étude par rapport aux études que 1’on trouve dans la littérature résidait
dans le fait que I’on disposait d’une mesure de la qualité de vie liée a la santé avant la
survenue du cancer, chose qui n’avait jamais été faite auparavant. D’autre part, le fait de
disposer d’un groupe de référence issu de la méme population que celle des sujets ayant eu un
cancer nous a permis de comparer les évolutions de qualité de vie liée & la santé avec plus de
précision. Par contre, le fait que 1’on ne puisse pas controler le moment de la mesure (les
délais entre survenue du cancer et la mesure de la qualité de vie liée a la santé variaient de 2
jours & 2 ans) et ’hétérogénéité des diagnostics de cancer posent la question de savoir quel

impact était réellement mesuré.

Pour la réalisation de ce travail, il a fallu retourner dans le dossier de tous les sujets pour
lesquels il avait été diagnostiqué un cancer (grice au compte-rendu anatomo-pathologique)
afin de retracer ’histoire de chaque cancer, notamment sur la mise en place de traitements, et
sur I’évolution de ce cancer. L’article correspondant & cette recherche a été publié dans
‘Health and Quality of Life Outcomes’, nouveau journal international avec comité de lecture,

ou les articles sont disponibles via Internet uniquement.
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Abstract (278 words)

Background: Investigations focusing and implementing on the impact of cancer on health-
related quality of life (HRQoL) by the way of a mean comparison between cancer patients and
subjects from the general population, are scarce and usually cross-sectional. Longitudinal
application of HRQoL instruments to a general, initially healthy population allows for change
to be assessed as an event occurs, rather than afterwards. The objective of the present study
was to investigate the impact of newly diagnosed cancer on HRQoL.

Methods: The 36-item Short Form (SF-36) and 12-item General Health Questionnaire (GHQ-
12) were applied to the French SU.VILMAX cohort in 1996 and 1998. A controlled
longitudinal study was used to determine the impact on HRQoL of newly diagnosed cancer:
84 patients with cancer that occurred between the 2 HRQoL measures were compared with
420 age- and sex-matched cancer-free controls.

Results: Initial HRQoL level was similar in the two groups. A new cancer had a particularly
marked effect on the SF-36 Physical functioning, Role-physical and General health
dimensions (more than 6.6-point difference in change in HRQoL evolution on a 0-100 scale).
The Bodily pain and Vitality dimensions were less severely affected (difference in change
varying from 4.4 to 6.3 points), and there was no effect on either the GHQ-12 score or the SF-
36 Mental health, Role-emotional and Social functioning dimensions.

Conclusions: The negative impact of cancer on the lives of patients was assessed in terms of
HRQoL. The aspects most likely to be affected were those with a physical component, and
general health perceptions. These results can thus help quantify the impact of a new cancer on
HRQoL evolution and potentially facilitate early intervention by identifying the most affected
HRQoL domains.
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Main text (4397 words)

Background

Technological advances in cancer therapy led to improve objective outcomes such as survival,
objective response to treatment, and toxicity. As cancer care management increased its
effectiveness, opportunities and need for using patient’s health-related quality of life
(HRQoL) became more apparent. In other words, physicians now have an opportunity to add
life to years, as well as adding years to life.

Although no formal definition of HRQoL has yet been generally accepted, there is broad
agreement that it is a subjective, multidimensional construct comprising three major aspects
of functioning: physical, psychological and social. However, this is not a complete picture, as
a broad range of aspects may be included such as cognitive functioning [1,2].

Despite the difficulties of going from concept to quantification of patient perceptions, the
number of instruments available to measure HRQoL psychometrically has increased rapidly.
Assessments can now be made in a variety of distinctive ways using both specific and generic
measures. Generic scales include items that cover all major aspects of a person’s health and
are applicable whatever the person’s conditions. Specific scales include only those items
likely to be affected by the disease concerned or its treatment, and have been developed for
particular disease categories, principally cancer (ranging from cancer overall to specific
treatments/phases). Most HRQoL instruments were designed for self-administration and are
relatively short. There is no gold-standard questionnaire, and the choice is based on
psychometric properties, research objectives and study design [1,3-5].

HRQoL is increasingly used as an outcome measure in oncology research studies [6,7],
appearing in a variety of forms in numerous different publications. For example, HRQoL
measures may provide descriptive information about patients with cancer and allow to explore
the relationships between HRQoL and socio-demographic factors (i.e. sex, age, social
situation, and education level) [8,9]. Other investigations focus on differences in HRQoL
between groups of cancer patients classified by various characteristics such as disease stage
[10-13], prognosis [14] and treatment [15-23]. However, most studies look at the influence of
treatment on HRQoL, either to determine the impact of a particular intervention or to explore
which of several has a better effect. The efficacy of new therapeutic interventions is now
evaluated in terms of their impact on both quantity and quality of life, with the aim of
extending survival and improving HRQoL. HRQoL scores can also be used to predict
survival, as the better they are, the longer the patient is likely to live [24-28]. All such studies

to date have been conducted in populations with established cancer diagnoses.
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Investigations comparing HRQoL in cancer patients and subjects from the general population
are scarce. They are usually cross-sectional, assessing HRQoL at different times during the
course of cancer, and the data collected are generally limited to clinical information (cancer
diagnosis, stage, treatment, and prognosis) and demographics (age, sex). HRQoL comparisons
with the general (reference) population are invariably less precise and less powerful as many
factors with an influence on HRQoL cannot be taken into account, such as family history,
personal history (disease), alcohol consumption, tobacco habits, eating habits, life habits, and
social situation. Some studies have looked at how HRQoL changes over time, but only in
cancer patients with established diagnosis. For example, Ozyilkan et al. [29] and Funk et al.
[30] compared one group before and after treatment with a reference population. Other studies
have estimated reference population HRQoL scores cross-sectionally [31-33]. None of them
considered either how HRQoL varies over the period including the diagnosis of cancer, or
how it changes in reference populations. Longitudinal application of HRQoL instruments to a
general, initially healthy population would allow for change to be assessed as an event occurs,
rather than afterwards. SU.VL.MAX [34,35] longitudinally followed up subjects from a
general presumably healthy population, creating an opportunity to track cancer.

The objective of the present study was to investigate the impact of newly diagnosed cancer on
HRQoL, using a controlled longitudinal protocol. It is hypothesised that HRQoL was

negatively affected by cancer, particularly when the diagnosis is recent.

Methods

SU.VI. MAX study

The data analysed here were drawn from SU.VIL.MAX (SUpplementation en VItamines et
Minéraux AntioXidants). SU.VL.MAX was a randomised, double-blind, placebo-controlled,
primary-prevention trial designed to test the efficacy of daily supplementation with
antioxidant vitamins (vitamin C, 120 mg; vitamin E, 30 mg and beta-carotene, 6 mg) and
minerals (selenium, 100 pg and zinc, 20 pg ) at nutrition-level doses in reducing the mortality,
the incidence of cancers (all sites) and ischemic heart diseases in a French general adult
population. A total of 13017 eligible subjects (women aged 35 to 60 years and men aged 45 to
60 years) were enrolled in 1994 and were followed for up to 8 years with yearly visits
(alternately for laboratory assessment and clinical examination) and morbidity determination
using the Minitel Telematic Network, a small terminal used in France as an adjunct to the

telephone.
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Data on baseline characteristics of the SU.VIL.MAX participants suggested that the selected
subjects were close to the national population in terms of geographic density, socioeconomic
status, and the distribution of various major risk factors for the diseases under study. The
main causes of exclusion were regular use of supplements or refusal of placebo [35]. Subjects
included were up to 60 years. The upper cut-off of 60 years was chosen because beyond that
age it may be too late to produce an effect with the SU.VL.LMAX intervention. The age range
was chosen to ensure enough cases of cardiovascular diseases and cancers to achieve adequate
statistical power in the SU.VIL.MAX study.

HRQoL was a secondary end-point of SU.VL.MAX, with assessment every two years starting
in 1996 (questionnaires were sent out by post and returned at the next yearly visit). The

complete design of the SU.VI.MAX study is as previously reported [34,35].

HRQoL assessment

Quality of life was assessed using generic questionnaires: the Medical Outcome Study 36-
item short form health survey (SF-36) [36] and the 12-item General Health Questionnaire
(GHQ-12) [37].

The French-language version of the SF-36 is a validated instrument [38,39] containing 36
items divided into eight dimensions of health using multi-item scales: Physical functioning
(10 items), role limitations due to physical functioning (Role-physical) (4 items), Social
functioning (2 items), Bodily pain (2 items), Mental health (5 items), role limitations due to
emotional functioning (Role-emotional) (3 items), Vitality (4 items) and General Health
perceptions (5 items). The eight scales were scored from 0 to 100 (worst to best possible
health status). For each dimension, the score represented the mean of item values obtained by
the subject when all the items were completed or when the number of missing values was no
more than half of the total items. Otherwise, the score was recorded as missing. The
frequency of scores for which fewer than half of a scales items were missing ranged from
0.6% (Role-emotional) to 4.7% (Physical functioning).

The French-language version of the GHQ-12 is widely administered to screen for common
mental disorders [40-42]. The questionnaire consists of 12 items with four modalities and
measures a global psychological dimension. Like the SF-36, the dimension score ranged from
0 to 100. The score was computed as the mean of the item values obtained by the subject
when the 12 items were completed or when 6 or more items were present. Otherwise the score

was declared missing; 3.5% of scores missed fewer than half the item values.
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These questionnaires were chosen by the SU.VL.MAX investigators for their ability to detect
change in HRQoL when a disease occurs, Iparticularly cancer (sensitivity to change), and
because they have sufficient validity [43]. Internal consistency ranged from 0.80 to 0.92
according to the SF-36 dimensions [44]. In our sample, we found Cronbach’s a coefficients
ranging between 0.77 and 0.86. A comparison between the Mental health dimension of SF-36
and the GHQ-12 global score showed the two instruments to have similar psychometric
performance (Cronbach’s a coefficients were 0.91 and 0. 84 and reliability coefficients were
0.92 and 0.88 for GHQ-12 and SF-36 Mental health dimension respectively), although GHQ-
12 is used to detect psychiatric cases, whereas SF-36 estimates mental health in general
populations [45]. According to Goldberg et al, psychometric properties of the reduced GHQ
versions were comparable to those of the original version. Cronbach’s a coefficient was up to
0.8 and the test-retest coefficient was 0.73 for the GHQ-12 [37]. In our sample, Cronbach’s a

coefficient was 0.87.

SF-36 and GHQ-12 findings at the two first time points, 1996 (T1) and 1998 (T2), were used

for the present purposes.

Morbidity assessment

Morbidity was initially addressed in the SU.VL.MAX inclusion questionnaire. Characteristics
of interest included: the presence of cancer, body mass index, alcohol consumption, tobacco
habits, physical tiredness, cardiovascular disease, diabetes, digestive disorders (stomach or
duodenal ulcer, viral hepatitis, intestinal amebiasis, intestinal polyp, hiatal hernia,
diaphragmatic hernia or gallstones), miscellaneous comorbid conditions (including asthma,
rheumatism, rheumatoid arthritis or renal colic), and number of symptoms (signs of blackout,
chest pain, shortness of breath, palpitations, limp, metrorrhagia, leukorrhagia, hemoptysis,
hoarseness, dysphagia, gastric pain, intestinal transit problems, rectorrhagia, hematuria,
dysuria, pollakiuria, cough-triggered urinary incontinence, cephalgia, rheumatalgia).

During the follow-up period, monitoring of the same comorbidities was by yearly visits
(alternately for assessment of laboratory parameters and clinical examination). Details of any
abnormality detected were sent to the subject concerned for forwarding to his or her
physician. Thereafter, contact was maintained with the participant and the physician in order
to monitor medical supervision and verify the conclusions of follow-up visits. In addition, the

Minitel allowed participants to provide and receive information via the main SU.VIL.MAX
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computer server. They were able to complete computerised questionnaires off-line and
transmit data during brief telephone connections. Each month, participants had an opportunity
to report any health events, medical consultations or hospitalisations that had occurred since
the previous assessment. When they occurred, an in-depth investigation was undertaken
involving the subject or his or her family (in case of death) and any relevant medical
personnel (general practitioner or hospital staff, for example). If the Minitel connection was
broken for a long period, or if a participant failed to appear at a SU.VIL.MAX follow-up visit,
an investigation was launched to determine why and to monitor the subject's subsequent
participation. If the family or the SU.VL.MAX investigators reported the death of a patient,
the official death certificate was obtained and the cause of death determined. When a
suspected event occurred, all relevant records, including the results of diagnostic tests and
procedures (imaging, endoscopy, cytology, biopsy, surgery, etc.) were collected from the
subject or the relevant hospital, laboratory, or institution, and scrutinised at the SU.VIL.MAX
co-ordinating centre. Cancer-related information - i.e. type of cancer (cancer histology), stage,
date of diagnosis (as confirmed on the pathology report), treatment at the time of diagnosis,
and date of treatment were ascertained by research staff trained to conduct medical reviews

and confirmed by mandatory provision of histological evidence.

Subjects
Because 3 recruitment centres were - for logistic reasons - unable to participate in the HRQoL
study, only 9223 subjects are considered here; 7468 (81%) filled in T1 HRQoL questionnaire.
Those in whom cancers developed between T1 and T2 were defined as cancer cases. If T2
data were missing, the period T1 + 2 years was considered. Those who had a cancer
occurrence before T1 were excluded. The constitution of the groups was as illustrated in
Figure 1.
The controlled longitudinal study of the impact of cancer occurrence involved:
e 84 of 108 cancer cases for whom there were both T1 and T2 data; and
e 420 age- and sex-matched controls randomly selected from among a subsample of the
7272 cancer-free subjects: 5823 subjects (80.1%) filled in the T2 HRQoL
questionnaire.
With 84 cancer cases, 420 controls were required to detect a difference of 5 points on the SF-
36 scale between the two groups using a type I error of 5%, an estimated mean standard

deviation of 20, and a power of 80%.
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All subjects were selected regardless of how they had been randomised in SU.VL.MAX, the

double-blind code of which was not broken.

Statistical analysis of data

Descriptive analysis
All descriptive statistics are presented as means and standard deviations for quantitative
variables, and as absolute and relative frequencies for categorical variables. HRQoL scores

are presented as means with their 95% confidence intervals.

Controlled longitudinal study of the impact of cancer occurrence

Cancer and cancer-free groups were compared for initial characteristics. Tests based on chi-
square and on the t-test were used for categorical and quantitative variables, respectively.
Factors that differed between the two groups were selected as adjustment variables in the
multivariate analysis.

First, the HRQoL scores for the two groups were compared at T1 (i.e. before cancer
occurrence), to confirm that they were similar. Second, the impact on HRQoL over time of
cancer occurrence was assessed using a linear mixed model for repeated measures; within
variables were the two measures of HRQoL, and between variables were group and

adjustment variables.

Two levels of type I error were used:

- 10% to determine a statistically significant difference between those variables to be
considered as adjustment variables in the multivariate analysis.

- 5% to determine statistical significance in the final multivariate analysis.

Statistical analysis was performed using SAS ® system [46].

Results

Cancer subjects characteristics

In the cancer group, ages ranged between 36 and 61 years, with a mean of 51 years; 61
subjects (56.5%) were female. Eighty-four (79%) of 108 subjects had both T1 and T2 HRQoL
data. The disease characteristics of this subgroup are presented in Table 1.

Most cancers were of the breast (21.4%), cutaneous (30.9%), colo-rectal (13.1%), or prostatic
(14.3%). Mean time between date of cancer diagnosis and T2 was 15.2 months (range, 2 days

to 2 years). The majority of cases were at stage 0, I or II (95.1%), and treatment was
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essentially surgical (88.1%). Mean time between surgery and T2 was 15.6 months (range, 13
days to 2 years). With regard to the 24 subjects for whom T2 data were missing, no difference
in initial characteristics were observed compared with the remainder, other than that they had
more physical tiredness. Types of cancer were: breast (n=6), cutaneous (n=3), lung (n=3),
colo-rectal (n=2), prostate (n=1), hematologic (n=4), bladder (n=2), and other (n=3). 58.3%
had surgery, 33.4% had radiotherapy and 29.2% had chemotherapy. 70.6% were at stage 0, I
or II. One reason for missing T2 data was death (11 subjects). 5 died subjects were at stage I11
or IV. HRQoL scores at T1 were non-significantly lower in the group without T2 data.
General health and Mental health dimensions were most affected, with differences in scores

0f 9.6 (p=0.01) and 8 (p=0.05), respectively.

Controlled longitudinal study of the impact of cancer occurrence

Characteristics of the cancer and cancer-free groups are illustrated in Table 2. There was no
difference between the 2 groups except that the cancer group was more likely to be educated
to high school diploma level (p=0.09), and felt more physical tiredness (p=0.07).

After adjustment taking into account theses differences, HRQoL scores at T1 (i.e. before
cancer occurrence) were similar in the two groups (Table 3). At T1, the cancer group had non-
significantly higher scores in all dimensions other than Role-physical and Role-emotional,
which were non-significantly lower. Between T1 and T2, all HRQoL scores decreased in the
cancer group, whereas those of the cancer-free group were unchanged. The impact of cancer
occurrence was most pronounced in the Physical functioning, Role-physical and General
health dimensions. The difference in change (defined as the difference between the cancer and
cancer-free groups in how much HRQoL changed) ranged from -6.6 (Physical functioning) to
-15.2 (Role-physical). In the Bodily pain and Vitality dimensions, the difference in change
was -6.3 and -4.4, respectively. The Role-emotional, Mental health and Social functioning

dimensions and the GHQ-12 score were not significantly affected by a cancer occurrence.

Comparisons with HRQoL scores in the general French population

When looking for HRQoL scores in a representative sample of the general French population
(45-54 years) [44], the scores in the cancer-free group were lower, with absolute differences
of 5 points maximum in all dimensions of the SF-36 except Bodily pain and Mental health

(difference about 7 points).
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HRQoL scores in the cancer-free group were lower compared to scores observed in a sample
without chronic disease (except Role-emotional and Social functioning), and better compared
to scores observed in a sample with chronic disease. In most of the dimensions, absolute

differences were of 5 points maximum [43].

Discussion

The results of the present study show that cancer occurrence had a negative impact on
HRQoL. The effect of cancer was strong in all dimensions of the SF-36 (other than Mental
health, Role-emotional and Social functioning), and particularly so in Physical functioning,
Role-physical, Bodily pain and General health, for which there was an at least 6.3 point
difference in change in HRQoL over time. The GHQ-12 score was not at all affected by
cancer occurrence.

The choice of outcome measure may have important effects on the results of studies such as
this. HRQoL instruments are used on the assumption that they are valid, reliable and sensitive
[43]. The SF-36 has been shown to be valid and reproducible [38,39], and the GHQ-12 has
comparable psychometric performance to that of the mental dimension of SF-36, although
their objectives are complementary [45]. GHQ-12 has been used as a psychiatric screening
instrument and to describe the mental health of a defined population. The SF-36 questionnaire
has proven to be useful in monitoring general and specific populations, comparing the
burdens of different diseases, differentiating the health benefits of different treatments, and in
screening individual patients.

A generic tool was used in the present study both because a general population was involved
and in order to allow for a controlled comparison with it. Generic measures cover a broad
range of HRQoL dimensions in a single instrument and are applicable in a wide variety of
populations, but they are less responsive than specific tools that focus on a particular disease
or symptom.

As in most longitudinal investigations, part of the present initial sample was lost to follow-up.
It is possible that the factors that led people to refuse to participate or to give up the study
between T1 and T2 were related to their state of health.

SUVIMAX inclusion criteria (age up to 60 years) mean that the cancer cases may only
represent the population of cancer occurring before 64 years which are a few part of overall
cancers. However, it is likely that the impact of cancer on HRQoL doesn’t vary much with

age.
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HRQoL scores in the control group are similar to normative scores described elsewhere
[43,44], supporting the validity of our control group. HRQoL among cancer-free controls
changed little over the 2 years of follow-up except for a minor improvement (+ 2 points
maximum in 2 years) in most dimensions.

Although the cancer group was small and diverse, there were sufficient data concerning
characteristics such as stage of disease and treatment to show that the cancer group was
relatively homogeneous in terms of stage (no stage IV and 3 stage III cancers) and treatment
(essentially surgical). The mean time between date of surgery and the second HRQoL
measurement was 15 months, perhaps leading to a reduce impact of treatment on T2 HRQoL
assessment. The sample size did not permit the analysis to be limited to subjects with the
same type of cancer, but when stage III was excluded, the results were similar to those
presented here, confirming their validity. Moreover, the same results were found when the
analyses were repeated excluding cutaneous cancers (which are reputed to be less aggressive),
but retaining melanoma. No analysis by cancer site was possible because of lack of power.
Lack of power due to the small sample size may have prevented some of the present results
from reaching statistical significance. However, sufficient power was available to detect
differences of 5 points from the respective control groups (the matching strategy increased the
power). The literature on the SF-36 health survey shows that very small differences on the
SF-36 can be interpreted as clinically important. Anyway a difference of 5 points of mean
HRQoL scores on a 0-100 scale is considered to be clinically and socially relevant [47].

All subjects were selected regardless of how they had been randomised in SU.VIL.MAX, the
double-blind code of which was not broken. SU.VLMAX was designed to test the efficacy of
daily supplementation over a period of 8 years. Our studies used data from 1996 and 1998
(i.e. 4 years at most after the start of daily supplementation). We can reasonably suppose that
any protective effect would not yet have been sufficient in this laps of time to influence
estimates of the impact of cancer on HRQoL.

The study design adopted here offers the opportunity to track cancer occurrence. Controlled
longitudinal analysis enables changes in HRQoL to be monitored over the period of diagnosis.
In contrast, most other investigations look at the impact on HRQoL of existing cancer. The
present protocol provides an opportunity to compare HRQoL in cancer subjects with that in
controls using longitudinal strategies. Compared with the use of normalised data, selection of
controls from the same population as the study group leads to a reduction in inter-individual
variability. Enrolling controls in the population from which the cancer cases occurred also

allowed HRQoL scores to be adjusted for age, sex, and comorbid conditions. In addition, two
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measures were performed for both the cancer and the control groups, thus more reducing
inter-individual variability. Comparison between cancer patients and controls was also more
precise and more powerful.

The acute situation facing patients with a new diagnosis of cancer was expected to have a
negative effect on HRQoL. However, although all dimensions were indeed negatively
affected by the event, recently diagnosed subjects still had a relatively high HRQoL. This may
reflect the ability people have to cope with new situations. The dimensions most impaired by
the cancer occurrence were Physical functioning, Role-physical and Bodily pain, all of which
have a physical aspect. This is not surprising given that the cancer would have been recently
diagnosed and treated essentially by surgery. Some indices, particularly the mental and
emotional dimensions, were less affected by cancer occurrence. Courtens et al. [13] found that
although functioning and physical and psychological well-being were negatively affected by
cancer, newly diagnosed patients were satisfied with life in general and had high HRQoL.
Cancer patients receive more attention and support from family and friends than do healthy
subjects. They may also learn to value life in other, often new, ways. These results underline
the importance of the psychological capacity human beings have to adapt and to cope with
stressful life events, such as getting cancer. It has been suggested that newly diagnosed (not
terminally ill cancer patients) still have a chance of cure that may strengthen the
psychological domains of HRQoL.

Parker et al found in their sample of cancer patients that SF-12 physical score was lower that
of the general population, and SF-12 mental score was comparable to that of the general
population, despite some cancer patients reporting significant depressive symptoms [48].
Other studies focused on the impact of cancer on mental health, showing that the diagnosis
and treatment of cancer may be associated with anxiety and depression [49-52]. A recent
review of the benefits of psychosocial oncology care stated that patients at high risk for
distress are those with later stage disease, poorer prognosis, greater disease burden and
perhaps younger age [53]. These subgroups are not represented in our sample. This may be
why cancer occurrence seemed not to affect mental domains and one may hypothesise that the
mental burden of cancer occurs along the course of the disease, with harmful medical
intervention and degradation of health status [16,54-56].

The varied schedule of HRQoL measurement after cancer occurrence raises questions about
the causes of the negative observed impact, including: the diagnosis itself, treatment, side
effects, natural course of the cancer. HRQoL evolution as measured by the EORTC-QLQC30

before and after treatment has been assessed in a sample of female cancer patients. Before
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treatment, global HRQoL and emotional functioning were more affected than physical and
social functioning. At the first assessment after treatment, physical, role and social
functioning decreased significantly. Emotional functioning and global HRQoL improved
significantly between pre-treatment and post treatment [57]. Between 3 months and 15
months after surgery for breast cancer, HRQoL of women aged 65 years or older showed
significant declines for physical (difference about 10 points) and mental (difference about 3
points) functioning’s [58]. Assessments of HRQoL 3 months and 1 year after surgery for
breast cancer showed that all dimensions improved over time, but only social and emotional
functioning showed a moderate effect size (i.e. between 0.20 and 0.50) [55]. HRQoL as
measured by the SF-36 in long-term, disease-free survivors of breast cancer decreased
(weakly clinically but statistically significantly) over time in Physical functioning, Role-

physical, Bodily pain and General health, whereas Mental health improved over time [59].

Conclusion

The negative impact of cancer on the lives of patients was assessed in terms of HRQoL. The
aspects most likely to be affected were those with a physical component, and general health
perceptions. These results can thus help quantify the impact of a new cancer on ongoing
HRQoL, and potentially maximise the benefit of early intervention by enabling the most
affected HRQoL domains to be targeted. It would be of interest for future studies to
investigate the relationship between time since diagnosis and HRQoL. Further follow-up of
SU.VLMAX to obtain more HRQoL data should help elucidate the relationship. Each cancer
subject can potentially have four HRQoL measures: one before the cancer emerges and the

remainder afterwards.
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Figure 1: Subjects’ inclusion process.
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Table 1: Cancer group characteristics (n=84)

n proportion  mean sd°®
Site o
Breast 18 21.4
Cutaneous 26 30.9
Colo-rectal 11 13.1
Gynaecological 2 2.4
Hematologic 3 3.6
Prostate 12 14.3
Lung 1 1.2
Thyroid 8 9.5
Bladder 2 24
Other 1 1.2
Stage at diagnosis of solid cancer
0 (in situ) 6 74
I 43 55.6
I 28 32:1
111 3 37
Unknown 1 112
Time between diagnosis and T2 QoL assessment 152 79
(months)
Treatment before T2 Qol assessment
Surgery 74 88.1
Time between treatment and T2 (months) 1560 7.7
Radiotherapy 18 214
Time between treatment and T2 (months) 13.9 8.4
Chemotherapy 9 10.7
Time between treatment and T2 (months) 10.6 6.6
No treatment 7 8.3

# standard deviation
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Table 2: Comparison of initial characteristics in the cancer (n=84) and cancer-free (n=420) groups

Cancer Cancer-free p value °
n proportion mean sd? n proportion mean sd?
Age (years) 509 5.6 50.9 355 1.00
Female 48 57.1 240 57.1 1.00
Alone 13 15.9 59 14.4 0.73
Higher diploma 0.09
Without diploma 3 3.6 19 4.5
Less than High school diploma 21 25.0 154  36.7
High school diploma and higher 60 71.4 247 58.8
Body Mass Index (kg/m?) 23.8 3.6 241 3.5 0.43
Alcohol consumption (g/day) 22.5 25.1 20.5 229 0.48
Tobacco habits 0.46
Non-smoker 43 51.2 214 51.5
Former smoker 34 40.5 149 35.8
Current smoker _ 7 8.3 53 12.7
Tobacco consumption (cigarette-year) 7.8 125 69 11.8 0.54
Physical tiredness 19 22.9 61 14.7 0.07
Morbid conditions
Cardiovascular disease 1 1.2 8 1.9 1.00
Diabetes 2 2.4 4 1.0 0.26
Digestive disorder ° 22 26.8 100 24.9 0.78
Miscellaneous comorbid conditions ¢ 17 20.5 95 24.1 0.57
Number of symptoms (at enrolment) ° 30 22 29 25 0.74

? standard deviation
® from t-test for quantitative variables and from chi square for categorical variables

¢ gastric or duodenal ulcer, viral hepatitis, intestinal amebiosis, intestinal polyp, hiatal hernia or diaphragmatic hernia or gallstones.

4 asthma, rheumatism, rheumatoid arthritis or renal colic.
¢ sum of different signs (see text)
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Table 3: Comparison of HRQoL scores in the cancer (n=84) and cancer-free (n=420) groups.

Article

SF-36
Physical functioning
Role-physical
Bodily pain
Mental health
Role-emotional
Social functioning
Vitality
General health

GHQ-12

T1 T2
Cancer Cancer-free p value 1 Cancer Cancer-free difference  p value .
mean® LL° UL® mean® LL® UL® mean® LL° UL® mean® LL® UL® inchange®
90.2 86.5 939 87.9 B854 904 0.18 84.5 809 882 88.8 863 913 -6.6 <.0001
80,7 737 817 827 783 87.1 0.56 653 583 723 82,5 781 869 -15.2 0.0004
69.8 64.6 75.1 69.5 66.1 729 0.90 62.2 57.0 67.5 68.2 648 71.6 -6.3 0.01
675 633 716 656 62.8 684 0.34 652 61.0 69.3 66.8 64.0 69.5 -1.1 0.07
78.5 70.7 86.2 79.9 75.1 8438 0.70 70.6 629 783 795 747 844 -7.5 0.11
814 764 B6.4 806 774 838 0.76 773 723 823 813 78.1 845 -4.8 0.09
60.1 559 642 59.1 563 61.8 0.61 57.1 529 61.2 60.2 574 629 -4.4 0.03
71.7 674 76.0 68.7 658 71.6 0.14 62.6 583 66.8 70.7 679 73.6 -11.1 <.0001
69.7 667 728 68.9 669 709 0.58 688 649 711 69.5 67.5 71.5 -2.3 0.17

HRQoL = health-related quality of life

Scores range from 0 to 100, the higher the score, the better the HRQoL

* adjusted mean

® lower limit of the 95% confidence interval
° upper limit of the 95% confidence interval

9 test of equality of T1 HRQoL score from a linear mixed model adjusted for higher diploma and physical tiredness
° mean score evolution (cancer) - mean score evolution (cancer-free)
T test of the interaction between time and group from a linear mixed model adjusted for higher diploma and physical tiredness
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Impact de la survenue d’une maladie coronarienne sur la qualité de
vie liée a la santé : une étude longitudinale

Apres s’étre intéressé au cancer, il semblait logique de regarder si I’on pouvait observer le méme
impact sur I’évolution de la qualité de vie liée a la santé, mais cette fois-ci avec un autre critére
de jugement principal de SU.V.LMAX : les maladies cardiovasculaires. Le nombre d’événements
d’origine cardiaque observés au sein de SU.VI.LMAX étant réduit par rapport a celui obtenu pour
les cancers, nous avons décidé de considérer la période 1996-2001 pour la réalisation de ce
travail de recherche. Cette étude, basée sur le méme design que I’étude précédente, posait les
mémes questions méthodologiques. Avec une difficulté supplémentaire liée a I’effectif dans le
groupe coronarien : afin d’homogénéiser au mieux le type d’événement cardiovasculaire, nous
avons limité I’étude aux maladies coronariennes, réduisant ainsi pratiquement de moitié

’échantillon analysable. Cet article a été soumis dans un journal international avec comité de

lecture.
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Abstract (190 words)

Aims: Longitudinal administration of health-related quality of life (HRQoL) instruments to a
general, initially healthy population allows for changes to be assessed as they occur, rather than
afterwards. The aim here was to investigate the impact of coronary heart disease (CHD)
occurrence on HRQoL.

Methods and results: The 36-item Short Form questionnaire was applied to the French
SU.VILMAX cohort in 1996 and 2001. Findings in 62 patients who developed CHD between the
two measures were compared with those in 310 age- and sex-matched cardiovascular-free
controls.

The mean interval between the initial HRQoL assessment and CHD diagnosis was 34.5 (£19.6)
months. Between the two HRQoL assessments, some dimensions decreased in the CHD group
but not among controls. After adjustment (for body mass index, tobacco habits, diabetes, and
levels of circulating apo-lipoprotein Al and B), the degree of change in HRQoL between the two
groups differed by: -10.0 points (p=0.02) for the Role-physical dimension, -10.6 points (p=0.02)
for Role-emotional, -4.7 points (p=0.03) for Vitality, and -8.8 points (p<0.0001) for General
health.

Conclusion: Assessment of the negative impact of CHD on patients’ lives in terms of HRQoL

enables practitioners to tailor their interventions.

Key words: health related quality of life, controlled study, longitudinal study, coronary heart

disease

Running title: Impact of CHD on HRQoL
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Introduction

Over the past decade, health-related quality of life (HRQoL) has been increasingly used as an
indicator of health outcome. Assessment of HRQoL is of particular value in coronary heart
disease (CHD), as the goal of intervention is not only to extend life, but also to relieve symptoms
and improve function and ability to participate in everyday activity."?

Two types of investigation have been used to compare HRQoL in CHD patients and controls:
those involving subjects from a general population and generally called norms, and those
involving subjects free of the disease of interest, usually called the reference population.

Studies based on comparisons with norms are essentially cross-sectional. By making assessments
at different times during the course of the disease, they have demonstrated a more pronounced
deterioration in the emotional and/or physical aspects of HRQoL in CHD patients compared with
normative data.”” However, these comparisons invariably lack precision and power, as they fail
to take account of many factors with an influence on HRQoL, including personal history
(disease), life habits, and social situation. Comparisons with reference populations allow
adjustment for confounding factors and have shown that deterioration in HRQoL associated with
CHD varies depending on when in the course of disease the assessment is made.*'*'?

To the present authors' knowledge, little work has been done on the effect on HRQoL of the first
occurrence of CHD (i.e. changes that occur during the period in which the CHD diagnosis is
made). Investigators have tended to focus on the short-term impact (no more than one year) of
CHD on HRQoL, with '*'* or without '® a control-group. Only Mendes de Leon ef al considered
how changes in HRQoL among CHD patients cmpared with those in a reference group.'
Repeated longitudinal administration of HRQoL instruments to a general, initially healthy
population would enable change to be assessed as events occur, rather than afterwards. The
SU.VLMAX program '"'® conducted longitudinal follow up in just such a group, thereby
creating an opportunity to track CHD occurrence over time.

The objedive of the present study was to investigate and quantify the impact of CHD on HRQoL,

using a controlled longitudinal protocol.

Methods
SU.VI.MAX study
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SU.VLMAX (SUpplementation en VItamines et Minéraux AntioXidants) was a randomised,
double-blind, placebo-controlled, primary-prevention trial designed to test the efficacy of daily
supplementation with antioxidant vitamins (vitamin C, 120 mg; vitamin E, 30 mg; and beta-
carotene, 6 mg) and minerals (selenium, 100 pg and zinc, 20 pg) at nutrition-level doses in
reducing the incidence of cancers (all sites) and ischemic heart diseases in a general population of
French adults. A total of 13017 eligible subjects (women aged 35 to 60 years and men aged 45 to
60 years) were enrolled in 1994 and followed for up to 8 years with yearly visits (altemately for
laboratory assessment and clinical examination) and morbidity determination using the Minitel
Telematic Network, a limited informationsystem used in France as an adjunct to the telephone.
HRQoL was a secondary end-point (questionnaires were sent out by post and returned at the next
yearly visit).

At baseline, SU.VLMAX participants were broadly representative of the national population in
terms of geographic density, socioeconomic status, and the distribution of various major risk
factors for the diseases of interest.'®

The design of the SU.VI.MAX study has been reported in detail elsewhere.'”'®

HRQolL assessment
The Medical Outcome Study 36-item short-form health survey (SF-36)," is a generic HRQoL

2021 in which 36 items

questionnaire. The French-language version is a validated instrument
determine the following eight multi-item dimensions of health: Physical functioning, Role
limitations due to physical functioning (Role-physical), Social functioning, Bodily pain, Mental
health, Role limitations due to emotional functioning (Role-emotional), Vitality, and General
Health perceptions. All eight dimensions are scored from 0 to 100 (worst to best possible health
status). Scores are calculated as the mean of item values when no more than half of the items are
missing. In the absence of data for at least half the items, scores are recorded as missing. As
described elsewhere,”” Physical (PCS) and Mental (MCS) Component Summaries were
calculated in order to assess the impact of health on physical and social/emotional function. PCS

and MCS scores were recorded as missing when scores for any of the eight dimensions were

unavailable. The SF-36 was administered attwo time points: 1996 (T1) and 2001 (T2).

Morbidity assessment
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Morbidity was initially addressed in the SU.VIMAX inclusion questionnaire. Characteristics of
interest included: the presence of cardiovascular disease, body mass index, alcohol consumption,
tobacco habits, regular physical activity, cancer, diabetes, high blood pressure (i.e.
antihypertensive treatment or systolic pressure greater than 160 mmHg), digestive disorders
(stomach or duodenal ulcer, viral hepatitis, intestinal amebiasis, intestinal polyp, hiatal hernia,
diaphragmatic hernia or gallstones), and miscellaneous comorbid conditions (including asthma,
rheumatism, rheumatoid arthritis, and renal colic).

During the follow-up period, any morbidity was monitored by yearly visits (alternately for
assessment of laboratory parameters and clinical examination). Details of any abnormality
detected were sent to the subject concerned for forwarding to his or her physician. Thereafter,
contact was maintained with the participant and the physician in order to monitor medical
supervision and verify the conclusions of follow-up visits.

In addition, use of Minitel allowed participants to provide and receive information via the main
SU.VILMAX computer server. Thus, each month, participants had an opportunity to report any
health events, medical consultations or hospitalizations that had occurred since the previous
assessment. Such reports prompted in-depth investigations involving the subject or his or her
family (in case of death) and any relevant medical personnel (general practitioner or hospital
staff, for example). If the Minitel connection was broken for a long period, or if a participant
failed to appear at a SU.VLMAX follow-up visit, an investigation was launched to determine
why and to monitor the subject's subsequent participation. If the family or the SUVLMAX
investigators reported the death of a patient, the official death certificate was obtained and the
cause of death determined.

When a suspected event (i.e. cancer and cardiovascular disease, which were the primary end-
points of SU.VLMAX) was identified at a yearly visit, or by self-report, all relevant records,
including the results of diagnostic tests and procedures (coronary angiography,
electrocardiography, biochemistry, etc.) were obtained from the subject or the relevant hospital,
laboratory, or institution, and scrutinized at the SU.VLMAX coordinating centre. Cardiovascular-
related information was reviewed by a committee of four cardiologists, according to a
classification established at the beginning of SU.VIMAX, based on the International
Classification of Diseases, 10" revision, Clinical Modification (ICD-10-CM).
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Subjects
10618 of 13017 subjects (81.6%) completed HRQoL questionnaires at T1. Those who developed
CHD between T1 and T2 were defined as CHD cases. For subjects who developed CHD after the
T1 HRQoL assessment and did not filled in the HRQoL questionnaire at T2, the period T1 + 5
years was considered to define CHD cases. Those with a history of cardiovascular disease at T1
were excluded. The characteristics of the groups were as illustrated in Figure 1.
[Figure 1]
At completion, data wereavailable for:
e 62 (of a total of 98) CHD patients who conpleted questionnaires at both T1 and T2; and
e 310 age- and sex-matched controls randomly selected from among a subsample of the
10112 cardiovascular disease-free (CV-free) subjects, 7836 of whom (77.5%) completed
both HRQoL quedionnaires.

Statistical analysis of data

Descriptive analysis

All descriptive statistics are presented as means and standard deviations for continuous variables,
and as absolute and relative frequencies for categorical variables. HRQoL scores are presented as
means and standard deviations.

Comparability of CHD and CV-free groups at T1

CHD and CV-free groups were compared at T1 for general and medical characteristics, including
the proportion of subject allocated to the supplementation group. Chi-square and Student t-test
were used for categorical and continuous variables, respectively. The statistical threshold for
significance was set at 0.10.

Controlled longitudinal study of the impact of CHD occurrence

HRQoL scores for the two groups were compared at T1 (i.e. before CHD occurrence), to confirm
that they were similar. The impact on HRQoL over time of CHD occurrence was assessed using a
linear mixed model for repeated measures; within subject variables were the two measures of
HRQoL, and between subject variables were group and adjustment variables. The statistical
threshold for significance was set at 0.05.

Statistical analysis was performed using the SAS ® system >,
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Results
Characteristics of CHD subjects
Both T1 and T2 HRQoL data were available for 62 (63.3%) of 98 CHD subjects, with a mean
time between the two assessments of 65.7 (£3.6) months. The mean interval between T1 and a
diagnosis of CHD was 34.5 (£19.6) months. CHD in this group was classified as follows: acute
myocardial infarction (n=28), stable angina pectoris (n=25), unstable angina pectoris (n=9).
Forty-three patients (69.4%) received myocardial revascularization an average of 2 months
following the diagnosis (Table 1).

[Table 1]
The 36 CHD subjects for whom T2 data were missing did not differ significantly in their general
and medical characteristics from the 62 CHD subjects, other than that they were more likely to
consume alcohol (p=0.02), live alone (p=0.08) and have a higher level of circulating apo-
lipoprotein B (p=0.05). CHD was: acute myocardial infarction (n=13), stable angina pectoris
(n=6), unstable angina pectoris (n=8), myocardial revascularization (n=3) and death due to

cardiovascular disease (n=6). HRQoL scores at T1 did not differ significantly between the two

groups.

Comparability of CHD and CV-free groups at T1 (table 1)

General and medical characteristics of the CHD and CV-free groups are illustrated in Table 1.
The CHD patients had a higher mean BMI (p<0.0001), were more likely to be current smokers
(p=0.03), had lower levels of circulating apo-lipoprotein Al (p=0.01) and higher levels of
circulating apo-lipoprotein B (p<0.0001), and were more likely to be diabetic (p=0.01). The
interval between the two HRQoL assessments in the CHD group was on average 1 month longer
than in the CV-free group (p<0.01); 30 (48.4%) CHD patients and 151 (48.7%) CV-free controls

were in the intervention group.

Controlled longitudinal study of the impact of CHD occurrence
HRQoL scores at T1 were similar in the two groups, even when adjusting for all risk factors that
varied (Table 2).

[Table 2]
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A positive association was observed between the T1 HRQoL score and the interval between T1
and the occurrence of CHD for the SF-36 Mental health, Social functioning, and Vitality
dimensions, and the MCS score: the better the T1 score, the longer the interval (p<0.06 in all
cases). No such relation was found for any other HRQoL dimension (data not shown). Table 3
summarises HRQoL scores at T2 and the changes seen in each group. In the CHD group, there
was a tendency towards deterioration between T1 and T2 (seen in six of the eight SF-36
dimensions and both summary scores), with significant decreases in Role-physical (change of -
11.4 points, p=0.02), General health ( —9.7 points, p<0.0001) and PCS ( -2.9 points, p<0.01)
scores. In the CV-free group, HRQoL scores remained unchanged over time (other than Bodily
pain, which decreased by 3.2 points; p=0.05). The difference in change (defined as the difference
between the CHD and CV-free groups in how much HRQoL changed) ranged from —11.4 (Role-
physical) to 1.7 (Bodily pain), reaching significance in Role-physical, Role-emotional, Vitality,
General health and the PCS scores. Physical functioning, Bodily pain, Social functioning, Mental
health dimensions and MCS score were unaffected. After adjustment for body mass index,
tobacco habits, diabetes and levels of circulating apo-lipoprotein Al and B, the differences in
change remained significant, with the exception of PCS (p=0.09). Supplementation with
antioxidant vitamins and minerals hadno apparent effect.

[Table 3]

Discussion

The purpose of this controlled longitudinal study was to quantify the impact of CHD onset and
course on HRQoL outcomes. Compared with controls, CHD patients experienced declines only
in those aspects of HRQoL related to General health, Role-emotional, Role-physical and Vitlity.

A generic tool was used here for two reasons: first, because a general population was involved,
and, second, in order to permit controlled comparisons. Generic measures cover a broad range of
HRQoL dimensions in asingle instrument and are applicable in a wide variety of populations, but
they are less responsive than tools designed to focus on a particular disease or symptom.
Nevertheless, the specific impact of disease, in particular CHD, can be evaluated using generic,
standardized questionnaires, and the tool of choice is the SF-36." The SF-36 has been shown

elsewhere to be valid and reproducible.”**"** It is of proven value in monitoring general and
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specific populations, comparing the burdens of different diseases, differentiating between
treatments m terms of the health benefits they provide, and in screening individual patients.

As in most longitudinal investigations, some subjects in the initial sample were lost to follow-up.
The control group achieved a high response rate (71%), but 36 of the 98 members of the CHD
group (36.7%) failed to attend at T2. Factors underlying drop out or refusal to participate between
1996 and 2001 were principally related to health. Death accounted for 22.2% of non-responders
in the CHD group and 4.0% among controls.

The SU.VLMAX study was not designed to determine the effect of CHD onset on HRQoL,
raising the question of whether it had sufficient statistical power to detect relevant changes. With
a repeated measures design, an alpha risk of 5%, a power of 80%, and a standard deviation of the
measures of 20, the 62 and 310 subjects per group allowed for a difference in change of five
points between them. Lack of power due to the small sample size may have prevented some of
the present results from reaching statistical significance. Small differences in the SF-36 have
been demonstrated to be clinically important, and a difference of five points in mean HRQoL
scores on a 0-100 scale is considered to be clinically and sodally relevant.”

HRQoL among CV-free controls remained unchanged over the 5 years of follow-up (the
maximum absolute change was 3.2 points). Similar results have been reported in the context of
cancer over a period of 2 years,”® suggesting that the course of HRQoL changes little in the
absence of a major health event.

T1 HRQoL scores were similar between CHD and CV-free groups, but the effects of CHD on
mental health components were difficult to determine because of the extended time interval
between T1 and CHD occurrence (2.5 years on average). The sample size in the CHD group did
not permit the analysis to be limited to subjects with the same type of CHD, or according to the
interval between T1 and the CHD diagnosis. Indeed, lack of power precluded all subgroup
analyses.

According to the SU.VLMAX findings, daily vitamin and mineral supplementation over a period
of 8 years does not reduce the incidence of ischemic heart disease in a general population of
French adults.?’ In the present study, similar proportions of the CHD and CV-free groups
received supplementation. At no time point was HRQoL in the CV-group related to

supplementation.
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Most investigations in this area have looked at the impact on HRQoL of existing CHD, whereas
controlled longitudinal analysis as used here enables changes in HRQoL to be monitored over the
period of diagnosis. Compared with the use of normalised data, selection of controls from the
same population as the study group can be expected to result in reduced inter-individual
variability, as can the application of two measures of HRQoL in both the CHD and the control
group. Application of two measures also increased the precision and power of the comparison
Enrolling controls and CHD cases from the same population allowed HRQoL scores to be
adjusted for age, sex, and comorbid conditions related to HRQoL and/or CHD. ***

Limitations to participation in daily actvities found to be attibutable to physical health here were
due not to changes in physical function or pain function, but to other factors, such as changes in
perception of current and future general health. The same trend was observed for mental health.
Thus, it may be argued that CHD disrupts roles and may lead a person to re-evaluate his/her
health and, with the involvement of key people in the social network, adopt the ‘sick role’ even
after physical and mental functioning recover to pre-CHD levels.

Variations in the timing of HRQoL assessment after onset of CHD allow questions about the
causes of negative observed effects to be addressed, including the impact of: the diagnosis itself,
its treatment, any sequelae, and how disease evolves. When the SF-36 was used to measure
HRQoL before the diagnosis, staging and prognosis of coronary disease, patients scored
significantly lower han age-matched disease-free controls in all dimensions, particularly Physical
functioning, Role-physical and Bodily pain.'”” Bengtsson et al reported increases in all SF-36
dimensions (other than General and Mental health, which remained unchanged) in the period
from one month to six months post acute myocardial infarction® At one year, physical
functioning and social functioning had declined compared to premyocardial infarction scores."*
The mean time between diagnosis and T2 HRQoL assessment here was 30 months, by which
time physical functioning seemed no longer to be affected by CHD.

It is difficult to compare the present work with that of others, as changes in HRQoL outcomes
here were assessed relative to those in subjects without CHD. However, using a similar design,
Mendes de Leon et al. found that physical and social aspects of HRQoL were affected by
myocardial infarction occurrence and that there was a ‘recovery’ in these domains after 1 year."
Compared to subjects free of a chronic condition, patients with myocardial infarction scored

significantly lower in Physical functioning, Role-physical, Social functioning and General health;
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Mental health and Bodily pain did not differ.*® Cross-sectional comparison with a general
population showed that Physical functioning, Role-physical, General health, Role-emotional and
Vitality dimensions were significantly impaired in 6-month myocardial infarction survivors with
angina.29

All these studies focused on the short-term impact of CHD on HRQoL. In the present
investigation, the mean interval between CHD diagnosis and T2 HRQoL assessment was 2.5
years. Kurlansky e al showed that, 9 years on average after coronary bypass surgery, patients
enjoyed HRQoL comparable to, or better than, that of age- and gender-adjusted norms.”’
Overall, the results of studies assessing HRQoL during the course of CHD suggest that all
dimensions are negatively affected by disease occurrence. Some recovered over time, but others
did not. And finally, in the long-term, HRQoL in CHD patients may be similar to that among
controls.

Conclusion

The negative impact of CHD on the lives of patients was assessed in terms of HRQoL. At an
average of 2.5 years post-CHD diagnosis, aspects most likely to be affected were those with a
component related to emotional and physical functioning, and vitality and general health. Close
examination of the scores for each domain of the SF-36 reveals the most impaired aspects of
HRQoL in subjects with coronary problems, thereby enabling practitioners to tailor their
interventions. It would be of interest if future studies were to investigate the relationship between
CHD occurrence and HRQoL, taking into account the type of CHD, and the time interval
between CHD and HRQoL assessment. Further follow-up of SU.VIL.MAX for additional data

would be expected to help elucidate the effects of CHD on HRQoL.
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Figure 1: Flow chart of subjects’ inclusion process
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Table 1: Description and comparison of CHD and CV-free groups

CHD CV-free p*
N n % mean_ _sd N n % mean _sd

Age (years) 62 548 48 310 548 4.7 1.00
Male 62 56 90.3 310 280 90.3 1.00
Alone' 58 6 10.3 307 29 94 0.81
Education 62 310 0.69

Without diploma 2 32 10 32

Less than High School diploma 18  29.0 108 34.8

High School diploma and higher 42 67.7 192 61.9
Body Mass Index (kg/m?) 62 276 35 310 255 3.1  <.0001
Alcohol consumption 60 310 0.46

None 14 233 67 216

< 30 g/day 24 40.0 150 48.4

> =30 g/day 22 36.7 893 30.0
Tobacco habits 62 310 0.03

Non-smoker 23 371 118 38.1

Former smoker 27 435 167 539

Current smoker 12 19.4 25 8.1
Physical activity 62 309 0.70

Irregular 15 24.2 76 246

Regular, < 1 hour/day 17 27.4 70 227

Regular, > = 1 hour/day 30 48.4 163 52.8
Apo-lipoprotein A1 (g/L) 61 1.5 0.2 310 1.6 0.2 0.01
Apo-lipoprotein B (g/L) 61 13 02 310 1.2 0.2 <.0001
Total cholesterol (mmoliL) 62 6.5 1.0 310 6.2 08 0.011
High blood pressure? 61 23 37.7 310 85 27.4 0.12
Morbid conditions

Cancer 62 1 16 310 1 03 0.31

Diabetes 62 5 8.1 310 5 16 0.01

Digestive di sorders 58 19 32.8 307 97 3186 0.88

Miscellaneous comorbid conditions ¥ 59 17 28.8 307 86 28.0 0.88
Time interval between the 2 HRQoL
assess ments (months) 62 65.7 36 310 64.2 4.0 0.01
Coronary Heart Disease 62

Acute myocardial infarction 28 452

Stable angina pectoris 25 40.3

Unstable angina pectoris 8 145

Time interval between T1 HRQoL assessment

and diagnosis (months) 62 345 196

Myocardial revascularization 62 43 69.4

Time interval between CHD occurence
and revascularisation (months) 43 23 51

CHD = coronary hea rt disease; CV-free = cardiovascular-free
p value in bold correspond to statistical significant differences between CHD and CV-free groups at level 10%

* from ttest for continuous variables and chi” for categorical variables

" single, divorced or widow(er )

*anti hypertensive treatment or systolic arterial pressure greater to 160 mmHg

§ gaslric or duodenal ulcer, viral hepatitis, intestinal amebiosis, intestinal polyp, hiatal hernia or diaphragmalic hernia or gallstones

Y asthma, rheumatism, rheumatoid arthritis or renal colic
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Table 2: Comparison of T1 HRQoL scores in the CHD and CV-free groups

CHD

CV-free

difference * p
mean *+ sd mean + sd

SF-36

Physical functioning 89.6 + 10.8 91.8 £ 11.7 2.1 0.18
Role-physical 88.4 + 235 87.0 + 24.7 -1.4 0.69
Bodily pain 727 + 20.2 741 + 1941 1.5 0.59
Mental health 70.0 + 157 71.3 £ 16.1 1.4 0.52
Role-emotional 89.8 + 26.7 86.1 + 27.9 -3.7 0.32
Social functioning 804 + 19.2 828 + 189 24 0.36
Vitality 62.0 + 145 61.8 + 15.8 -0.2 0.93
General health 69.7 + 14.3 713 = 159 1.5 0.48
Physical Component Summary* 511 + 6.8 518 + 6.0 0.7 0.46
MentalComponentSummary1 489 + 89 489 + 93 0.0 0.99

CHD = coronary heart disease; CV-free = cardiovascular-free

HRQoL = Health-related quality of life

Scores range from 0 to 100, the higher score, the better HRQoL

* CV-free HRQoL mean score - CHD HRQoL mean score

" test of equality of T1 HRQoL scores from a linear mixed model

¥ calculated according to American norms (mean=50, SD=10)
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Table 3: Comparison of HRQoL evolution in the CHD (n=62) and CV-free (n=310) groups

T2 HRQoL scores Change * Difference in change *
CHD CV-free CHD CV-free Raw Adjusted
mean _ sd mean _ sd mean _ p' mean _ p' mean _p' mean _pT
SF-36
Physical functioning 86,6 17.0 90.7 119 -4.1 0.07 -1.1 0.44 -3.0 0.103 -3.0 0.107
Role-physical 77.0 327 87.0 257 -11.4  0.02 0.0 1.00 -11.4 0008 -10.0 0.019
Bodily pain 7.2 211 709 214 1.5 095 -3.2 0.05 1.7  0.564 23  0.440
Mental health 703 159 728 16.8 0.3 1.00 1.4 0.33 -1.1 0.587 1.3 0.529
Role-emotional 815 296 88.3 25.1 -8.3 0.18 22 0.65 -10.5  0.021 -10.6  0.020
Social functioning 815 19.8 83.3 19.6 1.0 098 0.5 0.97 0.5 0.872 09 0.765
Vitality 59.1 16.4 63.3 16.9 2.8 048 1.6 0.26 -4.4  0.040 -4.7 0.033
General health 60.1 17.0 704 1741 -9.7 0.00 -0.9 0.54 -8.8  0.000 -8.8 0.000
Physical Component Summan 48.2 8.3 50.8 6.8 29  0.01 -1.0 0.06 -1.9  0.052 -1.6 0.090
Mental Component Summary ' 48.7 9.6 50.1 8.8 -0.1 1.00 1.2 0.09 -1.4  0.261 -1.6 0.234

CHD = coronary heart disease; CV-free = cardiovascular-free

HRQoL = Health-related quality of life

Scores range from 0 to 100, the higher score, the better HRQoL

In bold, changes which were statistically significant at level 5%

* T2 HRQoL mean score - T1 HRQoL mean score

T test of time effect from a linear mixed model (Tukey test for multiple comparisons)

* HRQoL mean score change (CHD) - HRQoL mean score change (CV-free)

§adjustemer1t for Body Mass Index, tobacco habits, Diabetes and circulating apo-lipoprotein A1 and B

Ttest of interaction between time and group from a linear mixed model (test to 0 of the mean difference in change)

# calculated according to American norms (mean=50, SD=10)

173



Qualité de vie liée a la santé et supplémentation a long terme en
antioxydants : pas plus qu’un effet placebo ?
Beaucoup de choses sont dites sur le sujet, sans réellement de fondements scientifiques, plutot
basées sur la croyance populaire que sur les résultats d’études épidémiologiques. Notre étude
est un premier pas vers une réponse 4 la question : est-ce que le fait de prendre des vitamines
et minéraux antioxydants améliore la qualité de vie liée a la santé, supprimant par la réponse

apportée, un argument pour les vendeurs de suppléments en tout genre...

Les trois questionnaires de qualité de vie liée a la santé ont été étudiés dans le cadre de ce
travail. En méme temps que les questionnaires MOS SF-36, Duke Health Profile et GHQ-12,
étaient mentionnés deux autres types d’information : une échelle visuelle analogique pour
demander aux sujets comment ils estimaient leur état de santé globalement en se situant d’une
croix sur I’échelle notée de 0 (pire) a 100 (meilleur) et une question de transition qui
interrogeait les sujets sur leur état de santé par rapport au début de 1’étude SU.VI.MAX.
L’exploitation de toutes ces informations a montré des résultats cohérents entre les différents
instruments, que ce qui était ressenti par les sujets en terme de changement de leur état de
santé via la question de transition était en accord avec les résultats obtenus par les
questionnaires de qualité de vie liée a la santé, et surtout, que les sujets qui pensaient prendre
des vitamines et minéraux anti-oxydants avaient une meilleure qualité de vie que ceux qui
pensaient ne pas en prendre, rejoignant ainsi tout ce qui fait qu’une croyance populaire

existe... Cet article a été soumis dans un journal international avec comité de lecture.
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ABSTRACT

Background: The effect of antioxidant vitamin and mineral supplementation is one of the
most controversial issues in human nutrition.

Objective: To investigate the effect of nutritional doses of a combination of antioxidant
vitamins and minerals on Health related Quality of Life.

Design: Randomized double-blind, placebo-controlled primary prevention trial, named
SU.VLMAX.

Settings: French general population.

Participants: 3151 men (45 to 60 years) and 4400 women (35 to 60 years), who did not
develop cancer or an ischemic cardiovascular disease during the follow-up.

Intervention: Supplementation of antioxidant vitamins and minerals (vitamin C 120 mg,
vitamin E 30 mg, beta-carotene 6 mg, selenium 100 pg and zinc 20 mg), or placebo taken
daily for 8 years.

Measurements: Health-related quality of life questionnaires (SF36, Duke Health Profile, and
GHQI12), at baseline and after a mean of 76.0 (+ 4.2) months.

Results: Scores for physical dimensions tended to decrease over time, whereas those for
mental dimensions tended to improve. No significant differences were observed between the
placebo and intervention groups. Subjects who believed that they received placebo had
significantly lower quality of life scores than did those who thought they had received active
supplements (-1 vs. +0.5 on a global visual analog scale; p<.0001). Findings were consistent
with all three instruments.

Conclusions: Capacity of nutritional doses of a combination of antioxidants to improve well-
being and quality of life is very modest in itself and is mainly mediated by protection against
major morbid events.

Key words: antioxidants, prevention trial, minerals, vitamins, health related quality of life.
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Introduction

The effect of antioxidant vitamin and mineral supplementation is one of the most
controversial issues in human nutrition. Randomized placebo-controlled trials of long-term,
high-dose administration of antioxidant micronutrients have failed to detect a benefit (1-5);
and two that involved high-risk subjects (2,3) suggested that the treatment may even be
harmful. Recently, a meta-analysis concluded that high-dosage (2400 IU/d) vitamin E
supplements have a harmful effect on all-cause mortality (6).

Nevertheless, the use of antioxidant vitamins and minerals is already widespread in the U.S.A
(7,8), and is increasing in European countries (9,10). Most people who take supplements do
so because of the conventional wisdom that vitamins and minerals may have positive effects
on health, well-being and quality of life, and because of claims made by the manufacturers of
the countless products currently on the market.

Possible explanations for the discrepancies in the literature include the choice of study
population (general or high-risk subjects), variations in the doses of supplements (nutritional
or pharmacological), and whether they are administered alone or in a balanced combination
(11). The lack of controlled data to support the perception of benefit among consumers, and
the numerous and diverse claims of manufacturers (particularly those related to perceived
health) (12), may be due to the lack, until recently, of reliable tools with which to assess
health as anything more than the absence of disease. However, advances in the assessment of
Health-Related Quality of Life (HRQoL) make it now possible to measure health as perceived
by subjects themselves (an increasingly common secondary endpoint in clinical trials).

The present paper reports the application of generic HRQoL measures in the
"SUpplementation en VItamines et Minéraux AntioXydants" (SU.VLMAX) Study.
SU.V.LMAX investigated the preventive effects of supplementary antioxidant vitamins
(vitamin C, vitamin E and beta-carotene) and minerals (selenium and zinc) at nutritional doses
on the incidence of cancer and ischemic heart disease, and overall mortality in a population
sample of French adults. Shortly published results (13) show that long-term supplementation
may reduce mortality and total cancer incidence in apparently healthy men.

Methods

Design, sampling

The SU.VI.MAX Study is a randomized double-blind, placebo-controlled, primary-prevention
trial. Its methods, background and rationale are described in detail elsewhere (13,14). In
summary, 14,412 adults (women aged 35 to 60, men 45 to 60) living in France were selected

from 79,976 volunteers enrolled after a national multimedia campaign (March-July 1994).
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Among the exclusion criteria were a history of disease likely to lead to rapid mortality, and
supplementary use of involved vitamins and minerals. Written informed consent was obtained
from participants and the trial was approved by the local ethical committee (CCPPRB n° 706
Paris-Cochin Hospital, France) and the “Comité National Informatique et Libert¢” (CNIL
n°334641), which ensures the confidentiality of information.

Overall 13,017 individuals were assigned at random to the placebo or intervention group.
Immediately after randomization, 270 were no longer willing to participate, and six were
found to be ineligible. The remaining 12,741 subjects (5,028 men and 7,713 women) received
a single capsule daily. The study group of 2,520 men and 3,844 women (n=6,364) were given
a combination of vitamin C (120 mg), vitamin E (30 mg), beta-carotene (6 mg), selenium
(100 pg, as selenium-enriched yeast) and zinc (20 mg, as gluconate). The placebo group
comprised 2,508 men and 3,869 women (n=6,377). Subjects were given the capsules annually
(either by mail or during a visit) packaged as 52 strips of seven (one strip per week). Random
treatment allocation was performed by block-sequence generation, stratified by gender and
age-group. Randomisation was concealed from subjects and all investigators except for the
few who were in charge of capsules labelling. The absence of an easy way to distinguish
antioxidant from placebo capsules was tested in a pilot study.

Data collection

Biological and clinical data collection is described in detail elsewhere (13,14).

Quality of life was assessed using generic questionnaires: the MOS 36-item short form health
survey (SF-36) (15), the 12-item General Health Questionnaire (GHQ-12) (16) and the Duke
Health Profile (DHP) (17).

The French version of the SF-36 is a validated instrument (18) comprising 36 items that
explore the following eight dimensions of health: physical functioning, role limitations due to
physical functioning (role-physical), social functioning, bodily pain, mental health, role
limitations due to emotional functioning (role-emotional), vitality, and general health
perceptions. Standardized physical and mental health summary scales were calculated
according to American norms allowing for international comparisons.

The French version of the GHQ-12 is widely used to screen for common mental disorders.
The questionnaire consists of 12 items with four modalities and a global psychological
dimension.

The French version of the DHP is a validated instrument (19) comprising 17 items, 15 of
which contribute to three independent dimensions - physical, mental and social - which are

then summed to provide a general health dimension. Dimensions consisting of only one
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question (global perceived health, incapacity) and recombined items (anxiety, depression,
self-esteem, pain) were not considered in this analysis.

Findings of interest for present purposes were the SF-36, GHQ-12 and DHP results at two
time points: during the first year of inclusion (baseline) and during the seventh year of follow-
up (final). Scores for all three instruments were calculated only if at least half of the
dimension items were present. All scales were scored from 0 (worst) to 100 (best possible
HRQoL).

A vertical visual analog scale (0-100) exploring global health (20) was appended to the
questionnaires. A transition question requiring the participant to compare her/his health state
at the time with that at baseline (from incomparably better to incomparably worse) was added
to the final measure, as was a question about any major health event experienced during the
course of the study.

All questionnaires were sent to participants by mail, filled out at home and collected during a
medical visit.

A total of 10,450 subjects (4,233 males and 6,217 females) without a previous history of
cancer or ischemic CVD completed the initial questionnaires: 5,238 in the intervention group
and 5,212 in the placebo group. Among them, 3,383 men and 4,614 women also completed
the final questionnaires (4,024 and 3,973 in the intervention and placebo groups,
respectively).

Compliance was evaluated by asking participants to make a monthly declaration of the
number of capsules they had forgotten to take. A questionnaire sent in September 2002
included a request for subjects to declare any belief they might have about which group they
were in.

Major health events

Information about the occurrence of major health events (death, cancer and ischemic CVD)
was obtained directly from participants, their families, civil registers on vital status, or the
results of screening tests and examinations performed during the annual visit. Procedures are
described in detail elsewhere (13).

Of the 10,450 subjects without a previous history of cancer or ischemic CVD who completed
the initial HRQoL questionnaire, 440 (177 males and 263 females) developed cancer; 152
males and 40 females presented with non-fatal ischemic CVD; and 41 died (26 men, 15
women). They were all excluded from the analysis even if they had completed the second

questionnaire (as had 231 placebo controls and 215 of the intervention group). Data from
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3,809 subjects in the intervention group and 3,742 in the placebo group were included in the
final analysis (figure 1: flowchart).

Statistical analysis

Data were processed on an Alpha-VMS system, and a specific database was developed using
SAS® version 8.2 (SAS Inc, Cary, NC).

Comparability of groups was assessed using the Pearson Chi Square and Student t-test where
appropriate.

The main hypotheses were tested using an analysis of variance with repeated measures (proc
GLM SAS®). This allowed for calculation of a time effect adjusted for group, of a time-by-
group effect- the test of interest for the null hypothesis of absence of change over time
between the groups (within subject effect), and of a group effect adjusted for time (between
subjects effect). The statistical threshold was set at 0.05.

All analyses were stratified for sex.

Role of the funding sources

The SU.VI.M.AX project received support from public and private agencies, which had no
role in study design, data collection, data analysis, data interpretation, or writing of the article.
Results

The intervention and placebo groups were strictly comparable for all major factors potentially
related to HRQoL (Table 1).

Baseline HRQoL (Table 2)

The SF36 questionnaire resulted in high scores for physical functioning, whereas those for the
mental health dimension were relatively low. The Vitality dimension produced the lowest
scores among both men and women. The physical summary scale was higher than 50 with a
standard deviation lower than 10, and the mental summary scale was lower than 50 with a
standard deviation close to 10.

The DHP produced a lower physical dimension score (as expected, due to the inclusion of
three aspects: bodily pain, sleep disorder and fatigue).

GHQI12 scores were intermediate between the SF36 and the DHP findings.

All scores were, as expected, consistently related to gender (lower among women), age, body
mass index and smoking habits. Physical dimensions were also positively correlated with the
initial serum level of beta-carotene (p<0.0003 for SF36-PF, p<0.03 for SF36-BP, p<0.04 for
DHP) and vitamin C (p<0.04 for DHP) after adjustment for other significant predictors,
mental and social dimensions were related to level of education, occupation, and familial

situation.
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Compliance

About 89% of the subjects declared having taken at least two-thirds of their capsules
throughout the follow-up period (a mean of 77.1 months of supplementation). There were no
differences in capsule consumption between the two groups.

Changes over time in quality of life (Table 3)

The mean time between the two HRQoL measures was 76.0 (£ 4.2) months.

Initial and final scores were linearly correlated for all dimensions; correlation coefficients
ranged from 0.23 for SF36 role-physical to 0.65 for VAS global health.

HRQoL scores significantly changed among both genders and with each instrument. The only
exceptions were the SF36 role-physical, role-emotional and general health dimensions among
men, the SF36 physical and role-physical dimensions among women, and the DHP general
health dimension in both sexes. The latter was probably due to the physical dimension
deterioration and to the mental and social dimensions improvement. All these changes were
consistent among instruments and genders. Although statistically significant, they were weak,
ranging from less than 0.1 for the DHP general health to -2.7 (men) and -2.9 (women) for the
DHP physical dimension in the placebo group.

About 60% of subjects reported not having perceived a change in health during the follow-up
period; less than 20% declared an improvement overall, but women did so significantly more
often than men.

Changes in HRQoL were similar in the placebo and intervention groups: among men, the only
significant change was in SF36 physical functioning (a mean decrease of —1.1 points in the
intervention group compared to -0.2 in the placebo group). Among women, differences were
observed only for mental dimensions, namely SF36 mental health (+2.2 in the intervention
group vs. +1.2 in the placebo group; p<0.07), SF36 vitality (+2.2 vs. +0.9, respectively;
p<0.01), SF36 mental summary scale (+1.4 vs. +0.8; p<0.05) and the GHQ12 (+1.7 vs. +0.9;
p<0.08). All changes were consistent with responses to the transition question, which did not
differ between the two groups.

A total of 847 men (26.9%) and 1,241 women (28.2%) reported a major health event other
than cancer and ischemic CVD between inclusion in the study and the final HRQoL measure.
Major health events did not differ between the placebo and intervention groups. The HRQoL
of subjects who declared health events differed from that of those who did not. This was true
for each instrument and almost all dimensions (initial values as well as changes differed).
When all subjects who declared a health event were excluded, the results changed little, but

the small differences on mental dimensions among women disappeared.
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Limiting the analysis to compliant subjects who had taken at least two-thirds of their capsules
had no significant effect on the results.

About half of the participants said they had no idea which group they had been assigned to.
Women were more likely than men to have an idea. Similar proportions (about a quarter each)
thought they were taking placebo or vitamins and minerals. There was no significant
relationship with the true allocation. Subjects who thought they had been allocated to the
placebo group had lower scores at initial and final evaluation than those who believed they
were receiving active supplements. Participants who reported having no idea about their
group exhibited intermediate values. The transition question revealed major differences: about
one third of the subjects who thought they were in the placebo group felt worse, while only
one sixth of those under the impression that they were in the intervention group (Table 4).
Discussion

The results of this study indicate that supplementation with antioxidant vitamins and minerals
in nutritional doses not improve well-being and health-related quality of life in a general adult
population. Similar results were obtained using different instruments. This finding is
remarkable in that the same data revealed a reduction in overall mortality and in the risk of
total cancer in men (13). To the present authors' knowledge, no other large prevention trial
has used HRQoL as an endpoint.

Randomization can be expected to have ensured that the groups were similar with regard to
factors with a bearing on HRQoL, whether identified or not. Compliance was good, with
levels comparable to those observed in other studies of similar design (1,2,5). An increase in
biochemical markers after two and seven years of supplementation provided objective
confirmation of compliance (13).

Methodological and nutritional questions arise. The instruments used were exclusively
generic, as they had to be in a primary prevention trial involving initially healthy subjects.
The particular questionnaires were selected for their ability to detect change and because they
were documented to be of sufficient validity (21). In accord with the present findings, the
SF36 Mental Health dimension and the GHQ-12 global score have previously been reported
to exhibit similar psychometric performance (22). The DHP and the SF36 produced similar
and consistent results. That the former tended to detect less changes may be because its
mental and social dimensions include items that explore permanent characteristics or traits
less susceptible to change over time, whereas the SF36 dimensions explore contextual states.
General and global health states do not appear to be highly relevant in this type of long-term

assessment, as physical and mental scores evolve in opposite directions.
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How and where a questionnaire is completed may affect the results. A home-setting and self-
administration (as used here for both examinations) are reported to introduce less bias and to
be more cost-effective (23). It has been suggested that assessing HRQoL after randomization
may introduce a selection bias favouring subjects with better overall and mental health scores
(24). It was, however, practically impossible to introduce HRQoL instruments prior to
randomization. A comparison of subjects who completed and returned questionnaires with
those who did not confirmed that a bias existed, but the design of the trial ensured that the
groups remained comparable.

As the effect of supplementation on HRQoL was not the main objective of the trial, the
question arises of whether the statistical power was sufficient to detect any such changes.
With a repeated measures design, an alpha of 5%, a beta of 80%, an intertemporal correlation
of approximately 0.5, and a standard deviation of the measures of 10, 20, 30, about 1,500 and
2,200 subjects per group for men and women allowed to show a difference of respectively 1,
0.9, 2.1, 1.8, 3 and 2.5 between the groups (nquery® software). These differences are lower
than is commonly defined as a clinically important change.

Overall this study meets the general requirements proposed for quality of life assessment in
controlled trials, particularly with regard to the relevance of the instruments, the duration of
follow-up, the number of subjects included, the control for confounding factors, and blinding
(23,25).

A major difficulty in HRQoL studies is how to take into account morbid conditions and
sickness. Subjects who become ill during the follow-up are less likely to complete a HRQoL
questionnaire later on, and some die. In the present cohort, the level of HRQoL at baseline is
predictive of the occurrence of a major health event during follow-up. As vitamin and mineral
supplementation decreased the cancer incidence in men, HRQoL scores would be related to
supplementation. This would not be of interest here, and participants who developed major
health events were excluded.

There is a widely-held belief that vitamins and minerals help maintain good health and
provide a sense of well-being. A huge number of web-sites convey the same message; a
request inputting the 2 key words "well-being" and "vitamin" in a search engine yields more
than 600,000 sites. This contrasts with the limited number of scientific publications available.
The few published randomized trials have included sick (26,27) or recovering subjects (28) or
those with a particularly deficient diet (29,30). Study populations are generally very small,
and the HRQoL instruments used have not always been established as valid. Barringer et al

found no effect of daily multivitamins and minerals supplementation taken for 1 year on
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HRQoL as measured by SF-12 questionnaire (31). Large prevention trials using a validated
HRQoL instrument, with a design comparable to that used here, such as PC-SELECT (32) or
ADMIT (33) are still ongoing.

The present study suggests that long-term antioxidant vitamin and mineral supplementation
improves well-being and quality of life to only a very modest degree, and that the benefit is
mainly mediated by the prevention of major morbid events, particularly among men whose
serum levels of the nutrients are lower than among women (13). This result, combined with
the observation that physical HRQoL dimension scores are positively correlated with serum
concentrations of beta-carotene, vitamin C and selenium, underlines the importance of
avoiding such deficiencies by eating enough fruit and vegetables. There is no proof that
supplementation with these vitamins and minerals, is beneficial in subjects whose dietary
intakes are already sufficient. As this study shows, the perception that supplementation
improves general well-being is largely a placebo effect. A reverse causal pathway may even
be advocated (more healthy subjects may have been more likely to believe they were in the
intervention group. The major implication for public health of the present findings is that a
lifelong diet rich in fruits and vegetables may be preferable to supplementation that is likely

not to be efficacious and has the potential to be harmful.
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Figurel. Flowchart of subjects selection
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Table 1. General and biological characteristics of the sample at baseline, by group and sex

Men Women
Placebo Intervention Placebo Intervention
n=1550 n=1601 n=2192 n=2208

Age in years [m (sd)] 519 ( 47 ) 520 ( 46 ) 476 ( 65 ) 477 ( 65)
Occupation [n (%)]

Farmer, self employed 127( 82 ) 118( 74 ) 95( 43 ) 89 ( 4.0 )

Higher managerial and professional 515(33.2) ©566(354) 341(156) 376(17.0)

Lower administrator and manual 615(39.7) 613(383) 1206 (550) 1197 (54.2)

Not in employment 293 (189 ) 304 (19.0) 550(251) 546 (24.7)
Level of education [n (%)]

Elementary school 390 (25.2) 371(23.2) 446(203) 444(201)

Secondary school 400 (258 ) 418(26.1) 589(26.9) 550(249)

University or equivalent 760 ( 49.0) 812 (50.7) 1157 (528 ) 1214 ( 55.0)
Family situation [n (%)]

Living with others 1401 (904 ) 1433 (89.5) 1764 (80.5) 1779( 80.6)

Living alone 149 ( 96 ) 168 (105 ) 428 (195) 429 (194)
Smoking habits [n (%)]

Non-smoker 549 (369 ) 554 (359) 1233(582) 1232(575)

Former smoker 748 (50.2) 787 (510) 621(293) 620(289)

Current smoker 192 (129 ) 202(131) 264(125) 291(136)
Body mass index [in Kg/m2 m (sd)] 249 (28 ) 250 (28 ) 228 ( 28 ) 227 ( 33 )
Serum cholesterol [in mmol/l m (sd)] 62 ( 10) 62 (10) 89 4(140) 89 (10 )
Fasting glucose [in mmol/l m (sd)] 59 (08 ) 59 (09 ) 55 (07 ) 55 (08)
Beta-carotene [in pmol/l m (sd)] 05 (04) 05 (03) 07 (04) 07 (06)
Alpha-tocopherol [in pmol/l m (sd)] 32481 ) 321(83) 311( 76 ) 31279 )
Vitamin C [in pg/ml m (sd)] 90 (45 ) 89 (51 ) 107(55) 105( 46 )
Selenium [in ymol/l m (sd)] 1402 ) 14 ¢02 ) 1402 ) 924402 )
Zinc [in pmol/l m (sd)] 136 (19 ) 135( 18 ) 129 ( 18 ) 128 ( 1.9)

m mean; sd standard deviation
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Table 2. Health related quality of life at baseline by sex (n=7,551)

Men (n=3,151)

Women (n=4,400)

SF 36 Physical Functioning
Physical role
Bodily pain
Mental Health
Emotionnal role
Social Functioning
Vitality
General Health
Physical summary scale
Mental summary scale*

*

GHQ12

Duke Physical dimension
Mental dimension
Social dimension
General Health

Global Health (VAS)

Mean SD
93.1 10.5
88.5 235
76.2 19.4
71.2 15.9
86.3 27.3
83.3 19.0
63.9 15.7
72.6 15.6
52.7 5.9
48.9 9.1
71.1 11.4
80.9 16.0
77.6 19.5
66.2 18.4
74.9 13.7
75.8 14.0

Mean SD
89.1 14.2
82.0 295
70.6 21.7
64.7 17.6
79.3 324
77.2 214
57.6 17T
73.0 16.4
51.7 7.4
45.6 10.3
67.5 139
735 19.5
69.7 21.0
65.7 19.3
69.6 15.4
74.2 183

(0= Worst HRQoL, 100=Best HRQoL)

* standardized score (expected mean 50, expected standard deviation 10)
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Table 3. Mean initial Health Related Quality of Life and change (final-initial) by group and sex

Men n=3,151 Women n=4,400
Placebo Intervention p Placebo Intervention
Initial  Change Initial _ Change Time  Group* Initial ~ Change Initial  Change Time  Group*

SF36 Physical Functioning 93.1 -0.2 93.1 -1.1 0.003 0.035 89.2 -0.5 89.1 0.0 0.218 0.203
Role-physical 88.7 0.1 88.4 -1.2 0.287 0.232 826 0.1 814 0.7 0.429 0.563
Bodily pain 76.1 -1.7 76.3 2.7 0.000 0.150 70.6 -1.1 70.6 -1.0 0.002 0.916
Mental Health 71.8 16 70.7 1.6 0.000 0.982 64.8 1.2 64.6 22 0.000 0.068
Role-emotionnal 86.1 1.7 86.5 -0.3 0.231 0.082 79.7 0.4 78.9 2.1 0.032 0.148
Social Functioning 84.0 0.7 82.5 14 0.003 0.320 775 1.5 76.9 24 0.000 0.224
Vitality 64.2 14 63.7 14 0.000 0.680 57.7 09 57.4 2.2 0.000 0.018
General Health 72.8 0.3 72.6 0.0 0.496 0.523 72.8 -1.3 73.2 -0.9 0.000 0.453
Physical summary scale 52.7 -0.5 52.7 -0.8 0.000 0.104 Ly Y -0.5 51.7 -0.6 0.000 0.750
Mental summary scale 491 0.9 48.6 0.9 0.000 0.948 457 0.8 455 14 0.000 0.052
GHQ12 715 14 70.7 1.9 0.000 0.304 67.7 0.9 67.4 1.7 0.000 0.083
Duke Physical dimension 81.3 2.7 80.5 -3.2 0.000 0.378 73.4 29 73.6 -2.1 0.000 0.202
Mental dimension 78.0 14 774 0.6 0.003 0.248 69.1 1.4 70.3 1.0 0.000 0.570
Social dimension 66.6 13 65.9 2.1 0.000 0.258 65.3 15 66.1 1.2 0.000 0.620
General Health 783 0.0 74.6 -0.2 0.681 0.764 69.3 -0.1 70.0 0.0 0.919 0.856
Global Health (VAS) 76.4 -0.7 75.2 -0.6 0.010 0.818 73.9 -0.3 74.4 -04 0.105 0.777
Transition question (%) 0.07# 0.11#

1.0 63.0 59.0 57.7 54.8

2.0 14.5 18.7 18.2 20.2

3.0 22.5 25.3 242 25.0

0= Worst HRQoL, 100=Best HRQoL

* time*group interaction effect testing the null hypothesis of absence of change in evolution between groups

# Pearson chi-square testing the null hypothesis of absence of a difference in the distribution between groups
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Table 4. Mean initial Health-related quality of life and change (final-initial) by belief about randomisation (placebo or intervantion) status, by sex

Men Women
No idea Placebo Intervention p No idea Placebo Intervention p

Initial change Initial change Initial change Time Group* Between# Initial change =~ _ Initial _ change Initial change Time Group*  Between#
SF36 Physical Functioning 93.5 -1.0 92.4 -0.9 93.4 0.1 0.008 0.128 0.005 89.0 -0.1 89.0 -0.9 89.9 0.0 0.108 0.161 0.014
Role-physical 89.0 -1.0 88.8 -1.9 87.6 1.5 0.403 0.079 0.734 81.3 1.3 81.1 -0.9 84.5 0.0 0.803 0.205 0.000
Bodily pain 76.9 -2.8 74.3 -3.0 77.0 -0.2 0.000 0.010 0.000 70.9 -1.2 69.4 -2.0 7.7 0.0 0.002 0.113 0.000
Mental Health 7.7 1.4 70.1 1.4 71.7 2.0 0.000 0.634 0.014 64.8 1.6 63.5 1.3 66.1 2.0 0.000 0.566 0.000
Role-emotionnal 87.2 0.0 85.3 0.9 86.0 1.2 0.251 0.615 0.335 79.4 1.1 78.3 1.3 80.7 1.1 0.051 0.988 0.103
Social Functioning 84.0 0.7 82.1 0.9 83.3 1.8 0.004 0.479 0.026 77.0 2.0 76.3 0.8 78.6 3.0 0.000 0.074 0.000
Vitality 64.2 0.9 61.8 0.6 66.0 2.4 0.000 0.039 0.000 57.5 1.6 55.5 1.0 59.9 1.8 0.000 0.523 0.000
General Health 72.8 0.0 71.6 -0.9 741 1.4 0.447 0.004 0.000 72.5 -0.9 71.5 -2.0 75.7 -0.8 0.000 0.105 0.000
Physical summary scale 52.9 -0.8 52.4 -1.1 52.9 0.1 0.000 0.001 0.000 51.5 -0.4 51.5 -1.1 52.3 -0.4 0.000 0.033 0.000
Mental summary scale 49.0 0.8 48.2 0.9 49.3 1.0 0.000 0.913 0.019 45.7 1.0 45.0 1.0 46.3 1.3 0.000 0.679 0.000
GHQ12 71.3 1.7 70.0 1.6 719 1.4 0.000 0.896 0.000 67.2 1.7 67.0 0.6 68.9 1.3 0.000 0.185 0.000
Duke Physical dimension 81.4 -3.2 79.8 -4.0 81.4 -1.4 0.000 0.010 0.001 73.3 -2.4 72.3 -3.4 75.2 -1.9 0.000 0.155 0.000
Mental dimension 77.9 1.4 76.1 -0.1 79.0 0.9 0.033 0.173  0.000 69.8 1.0 68.0 0.6 71.6 1.8 0.001 0.426 0.000
Social dimension 66.3 1.8 64.2 2.0 68.4 0.9 0.000 0.493 0.000 65.5 1.4 63.5 1.4 68.4 1.0 0.000 0.807 0.000
General Health 75.2 0.1 73.4 -0.7 76.3 0.1 0.427 0.319 0.000 69.5 0.0 68.0 -0.5 71.8 0.3 0.784 0.455 0.000
Global Health (VAS) 76.2 -0.7 741 -0.9 76.9 0.1 0.052 0.270 0.000 73.7 -0.5 73.0 -1.1 76.3 0.2 0.063 0.117 0.000
Transition question (%) 0.000! 0.000!

no change 64.3 59.4 55.5 59.3 56.7 50.1

better 12.2 8.7 28.1 16.3 11.1 32.7

worse 23.3 31.9 16.4 24.4 32.3 17.2

*interaction time*group testing the null hypothesis of absence of difference in change between groups (within subject)

# test of the null hypothesis of absence of difference of initial and final mean between groups (between subjects)

! Pearson chi-square testing the null hypothesis of absence of a difference in distribution between groups
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Syntheése

La qualité de vie liée a la santé fait partie des critéres que les anglophones appellent ‘Patient
Reported Outcome’ (PRO), résumant au mieux la caractéristique principale de ce type de
critére de jugement (outcome) : ¢’est la personne soumise a I’intervention ou a I’investigation
qui juge, qui donne son point de vue. Ce qui crée des difficultés pour la mesurer au mieux.
C’est pourquoi la qualité de vie liée a la santé s’appuie sur des modeles de mesures
psychométriques établis afin de créer des outils de mesures adaptés pour ces PRO(s). Grace a
1’utilisation de ces questionnaires, qui nécessite un travail important pour leur réalisation, on
obtient des mesures standardisées utilisables chez des sujets malades (instruments spécifiques
et/ou génériques) ou non malades (instruments génériques). L’¢étude de la qualité de vie, on
I’a vu dans les chapitres précédents, est complexe, que ce soit en terme de mesure,

d’exploitation, ou d’interprétation des résultats.

D’un point de vue général, on note, au sein de la cohorte SU.VL.MAX, que I’évolution
spontanée sur cinq ans (entre 1996 et 2001) de la qualité de vie (c’est-a-dire I’évolution que
I’on observe dans les différents groupes témoins) est peu marquée, les dimensions physiques
de la qualité de vie liée a la santé ont tendance a diminuer alors que c’est I’inverse pour les
dimensions mentales. La survenue d’un événement de santé tel que cancer ou maladie
coronarienne joue un rdle important, et peut entrainer des baisses importantes de qualité de

vie dans certaines dimensions.

Les facteurs classiques comme le genre, le statut matrimonial, mais aussi 1’age, le niveau
d’éducation, I’indice de masse corporelle, la consommation d’alcool, le statut tabagique
influencent de fagon plus ou moins forte en fonction des dimensions considérées la qualité de
vie liée a la santé et son évolution ; ces résultats sont en accord avec ce qui a ¢été vu dans la
littérature internationale. Certains de ces facteurs ne sont pas (ou peu) modifiables (par
exemple le sexe, 1’Age); mais ils font varier la qualité de vie de fagon systématique, il faut
donc en tenir compte lors de 1’étude de la qualité de vie. D’autres facteurs, tels que la
consommation de tabac, la pratique d’une activité physique, 1’indice de masse corporelle sont
potentiellement modifiables. En caractérisant le plus précisément 1’influence de ces différents
facteurs sur la qualité de vie, on identifie les attitudes a risque, et ainsi on peut les corriger

avant d’aboutir a un état pathologique.
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L’impact négatif du cancer a été retrouvé. On a pu montrer, ce qui n’avait jamais ét¢ fait
auparavant, que la qualité de vie liée a la santé n’était pas modifiée avant la survenue du
cancer. Le méme résultat a été trouvé quand on a étudié I’impact des maladies coronariennes
sur la qualité de vie liée a la santé. Malgré les différentes limites énoncées au cours des
chapitres précédents, ces résultats sont un premier pas vers la compréhension globale de la
relation qualité de vie et maladie. Préciser au mieux 1’évolution de la qualité de vie en rapport
avec I’évolution de la maladie permet de caractériser les moments critiques dans le
déroulement de la maladie et donc de mettre en place des actions appropriées pour remédier a

ces difficultés.

Autre point remarquable : la supplémentation en vitamines et minéraux antioxydants ne
semble pas influencer 1’évolution de la qualité de vie liée a la santé chez des sujets qui ne

développent pas de maladie grave.

La pratique soutenue et réguliére d’une activité physique se traduit par des meilleurs niveaux
de qualité de vie. Trop peu de données sont disponibles autour de ce théme ; cette étude est
une premiére étape, il faut maintenant poursuivre en intégrant la pratique d’activités

physiques dans le cadre professionnel, en s’intéressant a la relation doses / réponse.

Perspectives

Alors que la mesure de la qualité de vie a connu, ces derniéres années un développement
extrémement important dans le cadre de la recherche et notamment comme critére de
jugement dans les essais cliniques, la connaissance en population générale reste tout a fait
insuffisante. Griace a 1’étude SU.VL.MAX, nous disposons d’une base de données
considérable qui nous a permis et nous permettra d’enrichir les connaissances, trop

insuffisantes a4 ce jour, sur le niveau de qualité de vie en population générale.

Perspectives méthodologiques

La principale difficulté méthodologique a été rencontrée lors de la réalisation des travaux
ayant porté sur I'impact de la survenue d’un cancer mais aussi de la survenue d’une maladie
coronarienne : le moment de la mesure de la qualité de vie était fait indépendamment de la
survenue de 1’événement de santé au cours du suivi de la cohorte SU.VL.MAX. Conséquence :
les délais entre la survenue de I’événement de santé et la mesure de la qualité de vie liée a la

santé étaient trés variables. Le schéma suivant représente I’évolution supposée au cours du
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temps de la qualité de vie liée a la santé chez un sujet a priori sains (trait continu) et chez un
sujet qui a développé un événement de santé (qu’il s’agisse d’un cancer ou d’une maladie

coronarienne par exemple) (trait en pointillé).

Survenue de \ y
I’événement de \ I 4
sant¢ N -

Figure 9: Mod¢le d’évolution de la qualité de vie liée a la santé selon la survenue ou non d’un événement

de santé

Afin d’explorer la relation entre qualité de vie liée a la santé et survenue d’un événement de
santé, il est nécessaire de mettre en place une étude de cohorte prospective en population
générale (pour permettre la comparaison avec un groupe témoin) qui permet de disposer
d’une, voire plusieurs mesures de qualité de vie liée a la santé avant la survenue de
I’événement de santé majeur. La mesure de qualité de vie doit étre faite réguliérement pour
les sujets non malades (indemnes de 1’événement de santé auquel on s’intéresse). Dés qu’un
sujet est reconnu malade (i.e. le diagnostic est établi clairement), il faut lui administrer le(s)
questionnaire(s) de qualité de vie liée a la santé afin de mesurer I’impact de I’événement, et
réfléchir ensuite les moments ultérieurs de passation de ce(s) questionnaire(s) par rapport aux
traitements mis en ceuvre par exemple, pour déterminer 1’évolution de la qualité de vie liée a

la santé tout au long de I’évolution de la maladie.

En pratique, la mise en place d’un tel design suppose une organisation logistique
considérable : on doit étre capable de connaitre le statut des sujets de la cohorte a tout
moment pour pouvoir identifier trés rapidement les sujets nouvellement diagnostiqués afin de
faire passer le(s) questionnaire(s) de qualité de vie liée a la santé¢ aux moments adéquats. De
méme, il ne faut pas s’intéresser 4 un événement de santé trop rare, sinon le nombre de sujets
a suivre pour observer un nombre attendu d’événements, risque de devenir rapidement trop

important.
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Les différents travaux réalisés nous montrent également que I’étude des déterminants de la
qualité de vie liée a la santé nécessite des instruments de mesure adaptés a ce type de critére.
Nous disposons a ce jour d’une expérience encore trop insuffisante. Il faut continuer a
améliorer les questionnaires de qualité de vie liée a la santé. Certains outils génériques,
comme le MOS SF-36 par exemple, sont fréquemment utilisés. L’accumulation de résultats
dans des contextes différents sur ces questionnaires permet de les caractériser au mieux en

terme de propriétés psychométriques. L’expérience de tous aide également a I’interprétation.

Perspectives en Santé Publique

Il parait indispensable d’imaginer un systéme qui soit congu spécifiquement pour la mesure
de la qualité de vie. La mise en place d’une observation systématique de la qualité de vie liée
a la santé permettrait de préciser les niveaux de qualité de vie en population générale, d’en
suivre I’évolution spatio-temporelle, d’en étudier les déterminants principaux (notamment
dans le domaine des facteurs de risque comportementaux), de suivre le retentissement des
maladies chroniques, et ainsi de constituer, comme tout instrument de surveillance, un
instrument de meilleure connaissance des besoins de santé de la population, donc de
définition des politiques de santé, et qui, en retour, peut servir d’instrument d’évaluation des
politiques publiques mises en place. L’objectif principal d’une telle observation est d’obtenir
une mesure permanente du niveau de la qualité de vie de la population frangaise de fagon a
suivre ses évolutions spatiales et temporelles. La mise en place d’un plan spécifique a
I’amélioration de la qualité de vie chez les personnes atteintes de maladie chronique [10] offre
I’opportunité de mettre en place un tel systéme de surveillance pour répondre, a terme, nous

’espérons, a toutes nos interrogations.

Perspectives en recherche

Le design de I’étude SU.VIMAX nous a permis d’utiliser les instruments de qualité de vie en
population générale et donc de déterminer des changements de la qualité de vie lorsqu’un
événement de santé apparait. Nous avons donc quantifié 1’impact de la survenue d’un cancer
sur I’évolution de la qualité de vie [155]. Cette étude a été réalisée sans tenir compte du
groupe d’appartenance lors de la randomisation dans SU.VIL.MAX et sans tenir compte du
statut nutritionnel des sujets. Or, les interactions entre le statut nutritionnel (via les apports
alimentaires) et les facteurs liés au cancer et/ou aux traitements (i.e. localisation du cancer,
présence de symptomes tels que nausées, vomissements, anorexie, dysphagie, perte du

golt...) sont des combinaisons complexes qui influencent la qualité de vie des sujets. Les
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résultats de ce projet permettraient de formuler des recommandations pour la prévention et la
prise en charge du cancer, notamment a formuler dans le plan cancer et le programme
d’amélioration de la QV dans les maladies chroniques [10]. La méme démarche pourrait étre
également envisagée dans le cadre des maladies coronariennes ou I’étude de la relation qualité
de vie et maladie coronarienne serait mise en perspective avec les aspects nutritionnels et la
pratique d’une activité physique. La poursuite de SU.VLMAX (SU.VIL.MAX 2 depuis juin
2003) qui permet d’identifier de nouveaux cas (cancer ou maladie coronarienne), ainsi que la
mise en place d’une quatriéme mesure de qualité de vie liée a la santé pourraient nous aider en

CE sens.

Il serait également intéressant de poursuivre I’étude des déterminants de la qualité de vie liée
a la santé en s’intéressant A I’impact de la survenue d’autres événement de santé, de
conditions morbides majeures (par exemple 1’obésité), a I’impact de I’existence de
comorbidités (quelle est ’effet du cumul de plusieurs morbidités ?) sur la qualité de vie liée a
la santé. En ce sens, le travail de Christian Roux a permis de déterminer 1’effet de la survenue
de problémes ostéoarticulaires sur I’évolution de la qualité de vie liée a la santé [156]. Ce sont
essentiellement les dimensions physiques qui sont altérées; en outre c’est le caractére
chronique comparé au caractére aigu des problémes ostéarticulaires qui altére le plus

I’évolution de la qualité de vie liée a la santé.

Au sein de SU.VL.MAX, il n’a pas été observé d’effet de la supplémentation en vitamines et
minéraux antioxydants sur I’évolution a long terme de la qualité¢ de vie liée a la santé, bien
qu’il existe un lien entre le taux de béta caroténe sanguin et la qualité de vie li¢e 4 la santé. Le
lien entre la qualité de vie liée a la santé et le statut nutritionnel existe mais les mécanismes de
cette relation ne sont probablement pas univoques. Il serait donc intéressant de poursuivre
I’étude sur ’effet de la supplémentation sur la qualité de vie li¢e a la santé, indépendamment
de la survenue d’un événement de santé majeur, en tenant compte du statut nutritionnel. Les
résultats permettraient d’améliorer la connaissance sur les effets des comportements
alimentaires et de la supplémentation sur la qualité de vie liée a la santé et le bien-étre des
individus. Ils pourraient permettre d’affiner les messages utilisés en éducation pour la santé et
dans la définition des politiques nutritionnelles (notamment pour le Programme National

Nutrition Santé).

Nous avons montré en transversal 1’existence d’une corrélation positive entre [’activité

physique de loisir et qualité de vie liée a la santé [157]. Il serait maintenant intéressant
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d’étudier I’influence du type d’activité physique de loisir sur la qualité¢ de vie. De méme, le
questionnaire d’activité physique [139] utilisé dans SU.VL.MAX permet de mesurer I’activité
physique effectuée dans le cadre de I’activité professionnelle (annexe 5). Ce type d’activité
physique n’a probablement pas le méme impact que la pratique d’une activité physique de
loisir, et elle serait donc intéressante a étudier. Dans la litterature, quelques études reportent
un effet négatif de I’activité physique pratiquée de fagon trop intense sur la qualité de vie. Il
serait donc intéressant d’étudier 1’existence de relations dose/réponse afin de déterminer le
seuil minimum et maximum d’activité physique en deg¢a et au-dela duquel il n’y a plus d’effet

bénéfique sur la qualité de vie liée a la santé, voire méme un effet négatif.
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A. 1 : Liste des questionnaires génériques de qualité de vie
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Liste des questionnaires visant 2 mesurer des résultats du point de vue de la personne (Patient /
Subject Reported Qutcomes) dont font partie les questionnaires de qualité de vie :

Nom Abrégé

Nom complet

ABS
CDC-HRQOL
COOP-C
DUKE
DUSOCS
DUSOI

EQ-5D
FKB-20/BIQ-20
FLP

FSQ

GARS

GHQ

GHSQ

GQOL
Grogono Health Index
HAQ

Affect Balance Scale

CDC Health Related Quality of Life measure
COOP-Charts

Duke Health Profile

Duke Social Support and Stress Scale

Duke Severity of llilness Checklist

EQ-5D

Fragebogen zum Korperbild/Body Image Questionnaire
Functional Limitations Profile

Functional Status Questionnaire

Groningen Activity Restriction Scale
General Health Questionnaire

Global Health Status Questionnaire

Global Quality of Life scale

Index for measuring health

Health Assessment Questionnaire

HDL Health and Daily Living form

HSQ Health Status Questionnaire

IBQ lliness Behavior Questionnaire

MHIQ McMaster Health Index Questionnaire

MHLC Multidimensional Health Locus of Control Scale
MKA Moss Kitchen Assessment

MOS-SSS Medical Outcome Study Social Support Survey
NHP Nottingham Health Profile

PGI Patient Generated Index

PGWBI Psychological General Well-Being Index

PQoL Perceived Quality of Life Scale

QLl Ferrans and Powers Quality of Life Index
QLQ-E Quality of Life Questionnaire-Evans

QOLlI Quality of Life Inventory

QOLS Flanagan's Quality of Life Scale

QwB Quality of Well-being Scale

QWB-SA Quality of Well-being Scale Self-Administered
SCL-90-R Symptom Checklist-90

SEIQoL Schedule for the Evaluation of Individual Quality of Life
SF-12 MOS Short Form 12 items

SF-36 MOS Short Form - 36 Items

SIP Sickness Impact Profile

SQLP Subjective Quality of Life Profile

Swed-Qual Swedish Health Related Quality of Life Survey
TAAQOL TNO AZL Adult's Quality of Life questionnaire
WLQ Work Limitation Questionnaire

WHO-5 WHO (Five) Well-Being Index

WHOQOL World Health Organization Quality of Life assessment instrument

(source : http://progolid.org, derniere mise a jour déecembre 2004)
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A. 2 : Liste des villes étapes pour la réalisation des bilans de santé
dans SU.VI.LMAX
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Numéro Ville étape
47 47 AGEN
49 49 ANGERS
50 50 CHERBOURG
51 51 REIMS
53 53 LAVAL
54 54 NANCY
56 56 VANNES
57 57 METZ
58 58 NEVERS
59 59 LILLE
62 62 ARRAS
63 63 CLERMONT-FERRAND
64 64 PAU
66 66 PERPIGNAN
67 67 STRASBOURG
68 68 COLMAR
69 69 LYON
71 71 MACON
72 72 LE MANS
73 73 CHAMBERY
74 74 ANNECY
75 75 PARIS
76 76 ROUEN
79 79 NIORT
80 80 AMIENS
83 83 TOULON
84 84 AVIGNON
85 85 LA ROCHE SUR YON
86 86 POITIERS
87 87 LIMOGES
88 88 EPINAL
89 89 AUXERRE

Numéro Ville étape
1 01 BOURG EN BRESSE
2 02 LAON
6 06 NICE
8 08 CHARLEVILLE-MEZIERES
10 10 TROYES
11 11 CARCASSONE
12 12 RODEZ
13 13 MARSEILLE
14 14 CAEN
16 16 ANGOULEME
17 17 LA ROCHELLE
18 18 BOURGES
21 21 DIJON
22 22 ST BRIEUC
24 24 PERIGUEUX
25 25 BESANCON
26 26 VALENCE
27 27 EVREUX
28 28 CHARTRES
29 29 BREST
30 30 NIMES
31 31 TOULOUSE
33 33 BORDEAUX
34 34 MONTPELLIER
35 35 RENNES
3l 37 TOURS
38 38 GRENOBLE
40 40 MONT DE MARSAN
41 41 BLOIS
42 42 ST ETIENNE
44 44 NANTES
45 45 ORLEANS

centre fixe
unité mobile
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A. 3 : Chapitre Il Tumeurs (C00-D48) de la classification
internationale des maladies 10éme révision (CIM 10)
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Ce chapitre comprend les groupes suivants :

C00-C75 Tumeurs malignes, primitives ou présumées primitives, de siége précisé, a l'exception des
tissus lymphoide, hématopoiétique et apparentés
C00-C14 Lévre, cavité buccale et pharynx
C15-C26 Organes digestifs

C30-C39 Organes respiratoires et intrathoraciques
C40-C41 Os et cartilage articulaire

C43-C44 Peau

C45-C49 Tissu mésothélial et tissus mous

C50 Sein

C51-Cs8 Organes génitaux de la femme

C60-Co63 Organes génitaux de 'homme
C64-C68 Voies urinaires

C69-C72 Oeil, cerveau et autres parties du systéme nerveux central
C73-C75 Thyroide et autres glandes endocrines

C76-C80 Tumeurs malignes de siéges mal définis, secondaires et non précisés

C81-C96 Tumeurs malignes primitives ou présumées primitives, des tissus lymphoide, hématopoiétique
et apparentés

C97 Tumeurs malignes de siéges multiples indépendants (primitifs)

D00-D09 Tumeurs in situ
D10-D36 Tumeurs bénignes
D37-D48 Tumeurs a évolution imprévisible ou inconnue [voir note]

Notes :

1. Tumeurs malignes de siéges mal définis, secondaires ou non précisés

Les catégories C76-C80 comprennent les tumeurs malignes pour lesquelles il n'y a pas d'indication précise du
si¢ge primitif du cancer ou s'il est "généralisé", "disséminé" ou "étendu" sans mention du siége primitif.

Dans les deux cas, le siége primitif est considéré comme inconnu.

2. Activité fonctionnelle

Toutes les tumeurs sont classées dans ce chapitre, qu'elles aient ou non une activité fonctionnelle. On utilisera,
au besoin, un code supplémentaire du chapitre IV, pour identifier toute activité fonctionnelle en relation avec
une tumeur quelconque. Par exemple, phéochromocytome malin de la surrénale sécrétant des catécholamines
doit étre codé C74 avec le code supplémentaire E27.5; adénome basophile de I'hypophyse avec syndrome de
Cushing doit étre codé D35.2 avec le code supplémentaire E24.0.

3. Morphologie

Il y a un certain nombre de groupes morphologiques (histologiques) principaux de tumeurs malignes: les
carcinomes, y compris les adénocarcinomes et les épithéliomas spinocellulaires; les sarcomes; les autres
tumeurs malignes des tissus mous, y compris les mésothéliomes; les lymphomes (hodgkiniens et non
hodgkiniens); les leucémies; les autres tumeurs malignes précisées et de morphologie spécifique d'une
topographie et les tumeurs malignes non précisées. Le terme "cancer" est un terme générique et peut étre utilisé
pour n'importe lequel de ces groupes, bien qu'il soit rarement employé pour les tumeurs malignes des tissus
Iymphoide, hématopoiétique et apparentés. Le terme "carcinome" est parfois utilis¢, a tort, comme synonyme
de "cancer".

La classification des tumeurs dans le chapitre II se fait essentiellement selon le siége, et, en groupes trés
étendus, selon le comportement de la tumeur. Dans quelques cas exceptionnels, la morphologie est reprise dans
le titre de la catégorie et de la sous-catégorie.

Pour les lecteurs désireux d'identifier le type histologique d'une tumeur donnée, des codes morphologiques
détaillés sont indiqués séparément aux pages 1269-1296. Ces codes morphologiques dérivent de la deuxieéme
édition de la Classification internationale des Maladies - Oncologie (CIM-0), qui est une classification selon un
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axe double offrant des systémes de codification indépendants pour la topographie et la morphologie. Ces codes
de morphologie comprennent six chiffres: les quatre premiers identifient les types histologiques; le cinquiéme
le type d'évolution (tumeur maligne primitive, tumeur maligne secondaire (métastatique), tumeur in situ,
tumeur bénigne, tumeur de nature maligne ou bénigne incertaine); le sixieme chiffre est un code de degré de
différentiation pour les tumeurs solides et sert aussi de code spécial pour les lymphomes et les leucémies.

4. Sous-catégories du chapitre II
Priére de noter l'utilisation spéciale de la sous-catégorie .8 dans ce chapitre [voir note 5]. La ol il a fallu
prévoir une catégorie spéciale pour "autres", on a en général fait appel a la sous-catégorie .7.

5. Tumeurs malignes empiétant sur les limites de siéges différents et utilisation de la sous-catégorie .8
(Iésion & localisations contigués)
Les catégories C00-C75 servent 2 la classification des tumeurs malignes primitives en fonction de leur point de
départ. De nombreuses catégories a trois caractéres sont encore divisées en sous-catégories, correspondant aux
diverses parties de l'organe en question. Une tumeur qui empiéte sur deux ou trois sous-catégories contigués
dans une catégorie a trois caractéres et dont le point de départ ne peut étre déterminé, devra étre classée dans la
sous-catégorie .8 (lésion & localisations contigués) sauf si cette combinaison est explicitement indexée ailleurs.
Par exemple, "carcinome de 'oesophage et de I'estomac" est classé en C16.0 (cardia), alors que le "carcinome
de la pointe et de la face inférieure de la langue" devra étre classé en C02.8. Par ailleurs, "carcinome de la
pointe de la langue s'étendant a la face inférieure" devra étre classé enC02.1, puisque son point de départ, la
pointe, est connu. Le terme "lésion & localisations contigués" implique que I'extension se fait de proche en
proche. Alors que les sous-catégories se suivant dans un ordre numérique sont fréquemment contigués, ceci
n'est pas toujours le cas (par exemple vessie C67.-), et le responsable du codage devra consulter un texte
d'anatomie pour savoir quels sont les rapports anatomiques.
Dans certains systémes, il y a parfois chevauchement des limites des catégories a trois caractéres. Pour en tenir
compte, les sous-catégories suivantes ont été retenues :

C02.8 Lésion a localisations contigués de la langue

C08.8 Lésion a localisations contigués des glandes salivaires principales

C14.8 Lésion a localisations contigués de la lévre, de la cavité buccale et du pharynx

C21.8 Lésion a localisations contigués du rectum, de l'anus et du canal anal

C24.8 Lésion a localisations contigués des voies biliaires

C26.8 Lésion a localisations contigués de 'appareil digestif

C39.8 Lésion a localisations contigués des organes respiratoires et intrathoraciques

C41.8 Lésion a localisations contigués des os et du cartilage articulaire

C49.8 Lésion a localisations contigués du tissu conjonctif et des autres tissus mous

C57.8 Lésion a localisations contigués des organes génitaux de la femme

C63.8 Lésion a localisations contigués des organes génitaux de I'nomme

C68.8 Lésion a localisations contigués des organes urinaires

C72.8 Lésion a localisations contigués du systéme nerveux central
A titre d'exemple, un "carcinome de l'estomac et de l'intestin gréle" devrait étre codé en C26.8 (lésion a
localisations contigués de l'appareil digestif).

6. Tumeurs malignes de tissu ectopique
Les tumeurs malignes de tissu ectopique seront codées au siége mentionné, par exemple les "tumeurs malignes
ectopiques du pancréas" seront codées "pancréas, sans précision” (C25.9).

7. Emploi de l'index alphabétique pour le codage des tumeurs

Ce codage doit prendre en compte, outre le siége, la morphologie et I'évolution de la tumeur. Il convient de se
référer en premier lieu a I'entrée de 1'Index alphabétique pour la description morphologique.

Les pages d'introduction du volume 3 comportent des instructions générales sur l'emploi correct de I'Index
alphabétique. Il convient de consulter les instructions et exemples détaillés relatifs aux tumeurs pour assurer
I'utilisation correcte des catégories et des sous-catégories du chapitre II.
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8. Utilisation de la deuxiéme édition de la Classification Internationale des Maladies - Oncologie (CIM-
0)

Le chapitre II fournit une classification topographique assez restreinte, voire inexistante, pour certains types
morphologiques. Pour toutes les tumeurs, les codes topographiques de la CIM-O font essentiellement appel
aux mémes catégories a trois ou quatre caractéres utilisées dans le chapitre II pour les tumeurs malignes (C00-
C77, C80). Ils fournissent ainsi une plus grande spécificité de siége pour les autres tumeurs (malignes
secondaires (métastatiques), bénignes, in situ, a évolution imprévisible ou inconnue).

Nous recommandons l'utilisation de la CIM-O aux organismes qui désireraient identifier aussi bien le si¢ge
que la morphologie des tumeurs, par exemple les registres du cancer, les hopitaux spécialisés en oncologie, les
départements d'anatomo-pathologie et autres institutions spécialisées en cancérologie.

La classification détaillée de ce chapitre est disponible dans I’ouvrage intitulé « Classification
statistique internationale des maladies et des problémes de santé connexes. 10 révision. »
Organisation Mondiale de la Santé, Genéve.

Elle est également disponible sur Internet en anglais : http:/www3.who.int/icd/vol1htm2003/f-
icd.htm ou en frangais : http://www.icd10.ch/index.asp.
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A. 4 : Classification des événements cardio-vasculaires de
I'étude SU.VI.MAX
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1 - Déceés quelle qu’en soit la cause

2 - Déceés cardio-vasculaires incluant (selon la classification de Helinski Heart Study European
Heart 1987, 8 (suppl): 1-29) :
2-1 Infarctus du myocarde (A) mortel certain, diagnostic basé sur :
2-1-1 Un certificat de déces explicite, ou
2-1-2 Un rapport d’autopsie explicite, ou
2-1-3 Un rapport d’hospitalisation explicite, ou
2-1-4 Un rapport de médecin explicite et crédible, autrement dit documenté
2-2 Infarctus du myocarde mortel possible, diagnostic basé sur les mémes arguments qu’en 2-
1, mais en l'absence d’arguments totalement explicites.
2-3 Mort subite d’origine cardiaque (B) certaine (mémes arguments qu’en 2-1)
2-4 Mort subite d’origine cardiaque possible (mémes arguments qu’en 2-2)
2-5 Mort sans témoin
2-6 Morts d’origine cardio-vasculaire avec un diagnostic spécifique certain ou possible
(certificat de décés, rapport d’autopsie, rapports d’hospitalisation, etc...) incluant :
2-6-1 Accident vasculaire cérébral
2-6-2 Hémorragie cérébrale
2-6-3 Embolie pulmonaire
2-6-4 Insuffisance cardiaque terminale
2-6-5 Autres causes (infarctus mésentérique, etc...)
2-6-6 Accident vasculaire cérébral peri-procédural (post-cathétérisme, perfibrinolyse)

3 - D’autre part, certains événements non mortels seront tout de méme classifiés et analysés avec
les événements mortels, a condition d’étre clairement documentés et datés notamment pour 1’étiologie
de la cardiopathie sous-jacente :
3-1 Arrét cardiaque ressuscité
3.1.1 Ischémique
3.1.2 Non ischémique
3.1.3 Douteux
3-2 Transplantation cardiaque ou transplantation cceur-poumon
3-3 Cardiomyoplastie

4 - Infarctus du myocarde non mortel
4-1 Certain (A) sur les mémes arguments qu’en 2-1
4-2 Possible (voir 2-2)

5 - Angor instable dont le diagnostic reposera sur un rapport d’hospitalisation suffisamment
descriptif, que le signataire du rapport ait ou non spécifiquement posé ce diagnostic et a condition
que :

6 - Angor stable documenté par une coronographie (hospitalisation) montrant une lésion
d’au moins 50% de diametre
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7 - Episode d’insuffisance cardiaque évidente : stade III et IV selon la classification fonctionnelle
de la New-York Heart Association avec hospitalisation et dont 1’étiologie devra étre documentés
(coronographie) dans la mesure du possible.

7-1 Ischémique

7-2 Non ischémique

7-3 Douteux

8 - Autres événements cardio-vasculaires non mortels
8-1 Accident vasculaire cérébral, définitif ou transitoire
8-2 Hémorragie cérébrale

8-3 Embolie artérielle périphérique, anévrisme de 1’aorte abdominale symptomatique ou

dissection aortique, infarctus mésentérique, ischémie aigué du membre autre que

embolique, efc...
8-4 Thrombose veineuse incluant les veines intra-abdominales et périphériques
8-5 Embolie pulmonaire
8-6 Arythmie ventriculaire maligne dont 1’origine ischémique devra étre documentée

(coronographie)

Ces événements seront validés a partir du rapport d’hospitalisation mentionnant ces diagnostics ou
décrivant la symptomatologie et/ou les examens pratiqués et cela de fagon explicite ;

9 - Autres événements d’ordre thérapeutique ou des complications de ces thérapeutiques incluant
(dans la mesure o ils sont documentés) :

9-1 Revascularisation myocardique

9-2 Anévrysectomie myocardique
9-3 Endartérioctomie carotidienne

9-4 Pontage artériel fermoro- ou ilio-poplité ou prothése aorto-bifémorale ou autres
procédures concernant 1’aorte ou les artéres périphériques

9-5 Infarctus du myocarde péri-procédural (aprés pontage ou angioplastie)

9-6 Resténose aprés angioplastie

9-7 AVC péri-procédural (post-cathétérisme ou per-fibrinolyse)

9-8 Appareillage interne ou externe de soutien de travail cardiaque

9-9 Défibrillateur implantable (indication justifiée)

10 - Du fait de la fréquence probable des événements majeurs (déces cardio-vasculaires et infarctus
non mortel) et mineurs cardio-vasculaires nécessitant une hospitalisation, nous suggérons d’en rester
a ces événements pour I’analyse statistique des courbes de survie globale et des courbes de survie
libre de tout événement non fatal.

10.1 Troubles du rythme

10.2 Anévrysmes artériels

10.9 Autres
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A. 5 : Questionnaire d’activité physique : Modifiable Activity
Questionnaire
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Questionnaire d’activité physique (MAQ)

Numéro d’identification

Année naissance : |_|

Code:

Ce questionnaire a pour but de quantifier votre activité physique réguliére

- Date (réponse au questionnaire) : || _|/| | _|/]|_|_|

Jour  Mois Année

Section loisirs

Question 1 - Parmi les activités listées ci-dessous, cochez celles que vous avez pratiquées

au moins 10 fois au cours des 12 derniers mois :

Aérobic Frisbee Natation plaisir Ski de fond
Badminton Golf Natation compét. Ski nautique
Basket-ball Gymnastique Patinage plaisir Squash
Bowling Handball Patinage compét. Surf

Boxe Hockey Péche Tennis
Canoé plaisir Jardinage Ping-pong Vélo plaisir
Canoé Jogging Plongée sous-marin€ Vélo vitesse
Chasse Karaté judo Randonnée Planche a
Cheval Kayak Roller-skate Voile
Course cross Marche plaisir Rugby VTT

Danse Marche rapide Skateboard AL . ivsvina
Football Moto cross Ski alpin

Reportez ces activités sur le tableau ci-dessous. Indiquez le nombre de mois et le nombre de fois/mois
ot vous avez effectué ces activités au cours des 12 derniers mois. Puis notez le temps passé pour
chaque activité.

Activités Nombre de mois Nombre moyen de | Temps moyen passé

fois/mois a chaque fois (en

minutes)

Note : Ne comptez pas dans ce tableau le temps passé 4 marcher ou a faire du vélo pour vous rendre a votre
travail. Il sera comptabilisé dans la section “activité professionnelle”.
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Question 2 - En général, combien d’heures par jour passez-vous a regarder la télévision ?

............... ~heures/jour

Question 3 - Durant les 12 derniers mois, avez-vous passé plus d 'une semaine alité ou dans

un fauteuil suite a une blessure, une maladie ou une opération ?  QOui  Non

Si oui, combien de semaines avez vous passé alité ou dans un fauteuil au cours des 12

derniers mois ?

seseessoiss e SCHIAIRES

Question 4 - Avez-vous des difficultés pour effectuer 'une des activités suivantes ?

a. vous lever ou vous coucher de votre lit ? Oui [J
b. vous asseoir ou vous lever d'une chaise ? Oui [J
c. traverser une petite piéce sans vous reposer ? Oui [J
d. marcher pendant 10 minutes sans vous reposer ? Oui [J

Non [J
Non [J
Non [J
Non [J

Question 5 - Avez-vous déja pratiqué de la compétition sportive en individuel ou par équipe

(en excluant les sports pratiqués a ['école ou au lycée au titre de ’Education Physique) ?

Si oui, combien d’années avez vous pratiqué des sports de compétition ?

........ cenenens @ILNIECS
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Section professionnelle

Question 6 - Listez dans le tableau ci-dessous toutes les activités professionnelles que vous

avez exercées pendant plus d’un mois durant les 12 derniers mois. Si vous étiez au chomage,

en invalidité, arrét de travail, retraité, au foyer ou étudiant pendant tout ou partie de ces 12

mois, reportez de la méme fagon cette activité sur le tableau ci-dessous en considérant que

vous travaillez 5 jours/semaine et 8 heures/jour.

ACTIVITES CODE |TEMPSde |TEMPS MOYEN de TRAVAIL TRAVAIL [TRAVAIL PRATIQUE
PROFESSIONNELLES TRAJET PRATIQUE [NON ASSIS
Référez-
vous au ASSIS Cochez (X) la catégorie qui décrit le
tableau |marche
“codes” [ou vélo mieux les activités en vous référant
au tableau “Catégories de travail”
N° Minutes/jour|Mois/an |Jours/sem |[Heures/jour |Heures/jour A B C

Codes
1. Travail dans un bureau 4. Etudiant
2. Travail a I’extérieur d’un 5. Au foyer
bureau 6. Retraité
3. Travail dans un bureau et & 7. Arrét de travail, invalidité,
I’extérieur 8. Chomage
Catégories de travail
Catégorie A Catégorie B Catégorie C
Debout avec ou sans charges | Port de charges légéres Port de charges moyennes a
lourdes Marche réguliére lourdes

Meénage léger (repasser,

Ménage intensif (passer la

Travail en plein air (chantier,

cuisiner, laver, dépoussiérer)
Marche lente avec des arréts

serpilliere, balayer, récurer,
gratter)

Jardinage (planter, désherber)
Peinture, platrage, plomberie,
soudure, Electricité

agriculture, construction,
bucheron)

Note : Si ’activité identifiée n’est pas listée dans le tableau « catégories de travail », vous

devez identifier la catégorie a laquelle elle se rattache le mieux.
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ANNEXE : Conseils pour remplir le questionnaire

Question 1

Lisez d’abord la liste des activités proposées.
Cochez a partir de la liste proposée, toutes les activités de loisirs auxquelles vous avez

participé au moins 10 fois au cours des 12 derniers mois.

Lorsque toutes les activités ont été cochées, écrivez chaque activité dans la colonne
« activité ». Pour chaque activité, précisez le nombre de mois ou cette activité a été
pratiquée au cours des 12 derniers mois. Puis, notez le nombre moyen de fois/mois et le
nombre de minutes passées chaque fois que vous avez pratiqué cette activité.

Ne comptez pas le temps passé & marcher ou a faire du vélo pour vous rendre a votre

travail. Il sera comptabilisé dans la section professionnelle.

Question 6

Ecrivez toutes les activités professionnelles que vous avez exercées pendant plus d’un

mois au cours des 12 mois qui précédent dans la colonne « activités professionnelles »

(en incluant les occupations telles que travailler chez soi, retraité, invalidit¢, arrét de
travail, étudiant ou chémeur).

Apreés avoir écrit 1’activité professionnelle, il faut écrire dans la colonne « code », le code
qui décrit le mieux le travail effectué en vous reportant au tableau «codes».

Pour chaque profession identifiée, si vous effectuez le trajet pour vous rendre au travail a
pied ou a vélo, précisez le temps de trajet en minutes/jour (dans la colonne « temps de
trajet »). Si vous travaillez a la maison, que vous étes retraité, chémeur, en invalidité ou en
arrét de travail, rentrez *“ 0 ” dans cette colonne.

Précisez le nombre de mois pendant lesquels vous avez effectué cette profession dans la
colonne « temps moyen de travail ». Précisez quels sont les horaires moyens pour chaque
travail en remplissant les colonnes * jours par semaine ” et *“ heures par jour ” de travail. Si
vous travaillez a la maison, que vous étes retraité ou chomeur, en invalidité ou en arrét de
travail, il faut considérer que vous travaillez 5 jours/semaine et 8 heures par jour.

Dans le temps noté dans la colonne “ heures/jour ”, vous devez préciser le temps moyen
passé assis dans la colonne “travail pratiqué assis”. Puis, identifiez le type d’activités
effectuées habituellement lorsque vous n’étes pas assis. Sélectionnez la catégorie (A, B ou
C) qui correspond le mieux a la description qui est faite du travail en vous reportant au
tableau « catégories de travail ». Si I’activité professionnelle identifiée n’est pas listée dans
le tableau « catégories de travail », vous devez identifier la catégorie a laquelle elle se

rattache le mieux.
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A. 6 : Le questionnaire MOS SF-36

23]



Copyright © IQOLA New England Medical Center Hospitals, INC - All rights reserved

COMMENT REPONDRE : Les questions qui suivent portent sur votre santé, telle que
vous la ressentez. Ces informations nous permettront de mieux savoir comment vous vous
sentez dans votre vie de tous les jours.

Veuillez répondre a toutes les questions en entourant le chiffre correspondant a la réponse
choisie, comme il est indiqué. Si vous ne savez pas trés bien comment répondre, choisissez
la réponse la plus proche de votre situation.

1. Dans I’ensemble, pensez-vous que votre santé est :

entourez le chiffre qui correspond
a votre choix

EROBIICHE ..oicsisimsnssimmisimsisinmismismmassnsiesi
<TH88 DONNE ... cvsiiiisnmmsiniimmeiiamiiasssaiuesisiatass 2
SO ccusatommomar e b SRR P S AR S AT AP AR
NICRIOOTE i sssssssnuinssiisepmisnssisismsiinssnssivoressvvissssssnsi
SNVIABVAIEC. ...rescorsmmmsmyrmsisrbsissismsamssisiiissasssibaniisoniainy

2. Par rapport a I’année derniére a la méme époque, comment trouvez-vous votre ¢tat de
santé en ce moment ?

entourez le chiffre qui correspond
a votre choix

-Bien meilleur que I’an dernier........cc.covcvevrunnnne 1
~PHABE ML .. ovsvvvmssasssmisssmismsesnasissssmvansivisss il
<A peu prés pareil ...c.viaiiisis G 3
-Plutét moins bon.......ccceevevvvercenresinnninsccrcnnennenn
-Beaucoup Hoihs boft...ciwsassinaaaain
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3. Voici une liste d’activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les jours. Pour
chacune d’entre elles indiquez si vous étes limité(e) en raison de votre état de santé actuel.

entourez le chiffre qui correspond a votre choix,

un par ligne

) oui, beaucoup  oui, un peu non, pas du
Liste d’activités limité(e) limité(e) tout limité(e)
Efforts physiq_ues import_ants tels que courir, 1 2 3
soulever un objet lourd, faire du sport
Efforts physiques quérés tt?ls que déplacer 1 5 3
une table, passer 1’aspirateur, jouer aux boules
Soulever et porter les courses 1 2 3
Monter plusieurs étages par 1’escalier 1 2 3
Monter un étage par I’escalier 1 2 3
Se pencher en avant, se mettre a genoux, s’accroupir 1 2 3
Marcher plus d’un km a pied 1 2 3
Marcher plusieurs centaines de métres 1 2 3
Marcher une centaine de meétres 1 2 3
Prendre un bain, une douche ou s habiller 1 3 3

4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état physique,

entourez le chiffre qui correspond a votre choix,
un par ligne

oul NON
Avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou & vos activités 1 2
habituelles
Avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaité 1 2
Avez-vous di arréter de faire certaines choses 1 2
Avez-vous eu des difficultés a faire votre travail ou toute autre activité 1 2

(par exemple, cela vous a demandé un effort supplémentaire)
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5. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel (comme vous
sentir triste, nerveux(se) ou déprimé(e)),

entourez le chiffre qui correspond a votre choix,
un par ligne

oul NON
Avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou a vos activités 1 2
habituelles
Avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaité 1 2
Avez-vous eu des difficultés a faire ce que vous aviez a faire avec 1 2

autant de soin et d’attention que d’habitude

6. Au cours de ces 4 derniéres semaines dans quelle mesure votre état de santé, physique ou
émotionnel, vous a t-il géné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les autres, votre
famille, vos amis, vos connaissances ?

entourez le chiffre qui correspond
a votre choix

-Pas du tout......occoeeiiiiiic 1
I PEHE POl vuosisunsssuminssisinissassarsn
~MOVEDNEMEGNL..........connsessismasssnisssssissssssasossssssssnn 3
~BEAUCOTD <uscicssmsposimsssmmrmminuisessasaisssssssersasensssash

BOOTEMENE .. cuvimiiraminsnsmmasiisisms it

7. Au cours de ces 4 derniéres semaines, quelle a été I’intensité de vos douleurs physiques ?

entourez le chiffre qui correspond
a votre choix

AT188 TaIbIE v A 2
-Faible......ccceeeneenee. e T 3
o N Y OININE . ccsnsminismi o v b o A AT 4

o ¢ i
“Tres grande.......oeeveevrveneieiinniciiicnisiississincnsinnenn: 0
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8. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous ont-
elles limité(e) dans votre travail ou vos activités domestiques ?

entourez le chiffre qui correspond
a votre choix

PEB N B ciiciciaissvassuinsrsassissaimmiss s s 1
LU DS DB - ioiiisssssiricssismvssismssmmommbismsa iAo ass 2
“MOYVEIEIACHE 1ovissnicssmmsssusssmsevsvasrussnvssmsrusuronmsonmsuons 3
BRICOUD. s i nnmanaEma s s 4
AN, crcuosrsessasmmsronuresiesarensams B AT TN 5

9. Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au cours de ces 4
derniéres semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble la
plus appropriée. Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ou :

entourez le chiffre qui correspond a votre choix,
un par ligne

en trés souvent quelquefois rarement jamais
permanence souvent

Vous vous étes senti(e)
dynamique ?

Vous vous étes senti(e) trés 1 2 3 4 5 6
nerveux (se) ?

Vous vous étes senti(e) si
découragé(e) que rien ne pouvait 1 2 3 4 5 6
vous remonter le moral ?

Vous vous étes senti(e) calme et 1 2 3 4 5 6
détendu(e) ?
Vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6

débordant(e) d’énergie ?

Vous vous étes senti(e) triste et 1 2 3 4 5 6
abattu(e) ?

Vous vous étes senti(e)

épuisé(e) ? 1 2 3 4 ? -
Vous vous étes senti(e) heureux 1 2 3 4 5 6
(se) ?

Vous vous étes senti(e) 1 2 3 i 5 6

fatigué(e) ?
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10. Au cours de ces 4 derniéres semaines y a t-il eu des moments ou votre état de santé,
physique ou émotionnel, vous a géné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les autres,
votre famille, vos amis, vos connaissances ?

entourez le chiffre qui correspond
a votre choix

-En permanence..........coovevurnsuernsnsrssssisissessssessnneans 1
-Une bonne partie du temps .........ccccevumeresisierarnenes 2
sDe temps E0 TIPS «..uvsrssssrsssssisviasassisisopssvavssssasons 3
REEMEHE:.cinummsmsmusmmamsisssisoms -
TS e e sis s pr s ersuies "

11. Indiquez, pour chacune des phrases suivantes, dans quelle mesure elles sont vraies ou
fausses dans votre cas :

entourez le chiffre qui correspond a votre choix,
un par ligne

totalement plutét vraie  je ne sais pas plutét fausse totalement

vraie fausse
Je tombe malade plus 1 2 3 4 5
facilement que les autres
Je me porte aussi bien 1 2 3 4 5
que n’importe qui
Je m’attends a ce que 1 2 3 4 5
ma santé se dégrade
Je suis en excellente santé 1 2 3 4 5
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A. 7 : Composition des dimensions et codage des items du
MOS SF-36
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Dimensions Items Modalités Codage Recodage BPy BMp BPy BMy
PF 3 oui, beaucoup limité 1
(phys.ica! a-b-{:-fi-e—f- oui, un peu l‘in'lité 2 10 30 0 100
functioning) g-h-i-j non, pas limité 3
activité physique
RP 4 oui 1
(role-physical) a-b-c-d non 2
limitations dues a A & ¢ 100
I’état physique
BP 7 nulle 1 6.0
(bodily pain) trés faible 2 54
douleur physique faible 3 4.2
moyenne 4 3.1
grande 5 22
trés grande 6 1.0
8 pas du tout 1 6 si valeur 7=1 manque
Ssivaleur 7=2 a6 2 12 0 100
un peu 2 4.75 si valeur 7 manque
4 sivaleur 7=1 a 6
moyennement 3 3.5 si valeur 7 manque
3sivaleur 7=1 a6
beaucoup 4 2.25 si valeur 7 manque
2sivaleur 7=1 a6
énormément ] 1
MH 9 en permanence 1 1 6
(mental health)  b-c-d-f-h trés souvent 2 2 5
santé psychique souvent 3 3 4
quelquefois 4 4 3 5 30 0 100
rarement S 5 2
jamais 6 6 1
b-¢c-f d-h
RE 5 oui 1
(f'ol.c-e_motional) ‘ a-b-c non 2 3 6 0 100
limitations dues a
1’état psychique
SF 6 pas du tout 1 5
(social un peu 2 4
functioning) moyennement 3 3
vie et relation beaucoup 4 2
avec les autres énormément 5 1
10 en permanence 1 2 100 0 100
une bonne partie du 2
temps
de temps en temps 3
rarement 4
jamais 3
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(Suite)
Dimensions Items Modalités Codage Recodage BPy BMgp BPy BMy

vT 9 en permanence

(vitality) a-e-g-i trés souvent

vitalité souvent
quelquefois
rarement
jamais

4 24 0 100

S B WD —
B o= 2w By

GH 1 excellente

(general health) trés bonne

santé pergue bonne
médiocre
mauvaise

2

11 totalement vraie 5 25 0 100

a-b-c-d plutét vraie
je ne sais pas
plutét fausse
totalement fausse

h B b= B
U P W= =Wk bW —

O = W AL

-d

=]
i
o

BPs, BMg, BPy et BMy signifient borne de pire qualité de vie du score brut, borne de
meilleure qualité de vie du score brut, borne de pire qualité de vie du score normalis¢ et borne
de meilleure qualité de vie du score normalisé.

11 existe une 9°™ dimension qui correspond en fait & une seule question (n°2) : évolution de la
santé pergue (Reported health transition).

Le calcul du score normalisé (Sy) se fait comme suit :
4 Calcul du score brut (SB) en tenant compte des données manquantes :
SB = moyenne des items renseignés* nombre total d’items
Rq : le score brut ne peut étre calculé plus de la moitié¢ des réponses est manquante

4 Calcul du score normalisé (Sy) de 0 2 100 :
SB — BP,
BM , — BP,

Les Sy sont normalisés tels que 0 = pire QV et 100 = meilleure QV

S, =[ *(BM ,, — BP,)]+ BP,
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A. 8 : Programme SAS pour le calcul des scores du MOS SF-36
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/ mmee == /

/* NOM DU PROGRAMME : SF36.sas */
/* AUTEURS : Laurent Billot, Stéphanie Boini, Serge Briancgon v/
¥ */
/* DATE DE CREATION : 2001 *f
/* DERNIERE MODIFICATION : 01/03/05 o
/i ey
/* DESCRIPTION : Calcul des scores des dimensions du MOS SF-36 : *
/* 9 Scores standardisés de 0 & 100, i
Y 2 Scores résumés calculés en fonction des normes américaines. %)
[ * Version originale : manuel de Ware. o d
i %/
/* Sept paramétres peuvent &tre fournis, 2 sont obligatoires, 5 optionnels:*/
/* ¥/
/*Paramétres obligatoires : )
/* 1lib : Bibliocthéque contenant le fichier avec les 36 champs du MOS SF36 */
A &
/* data : Nom du fichier avec les 36 champs du MOS SF36. al? 4
Ji it
/*Paramétres optionnels : |
/% ot
/* out : Nom du fichier final aprés calcul des différents scores *y
L¥ (par défaut c'est la table des données) */
i) */
/* Vi= ./
/* V36= */
/*Ces deux paramétres sont utilisés pour les situations ol les variables ey
/*n'ont pas les mémes noms gue ceux prévus : */
/* GH1 CH2 PF3a PF3b PF3c PF3d PF3e PF3f PF3g PF3h PF3i PF3j S
/* RP4a RP4b RP4c RP4d RESa RESb RES5¢ SF6 BP7 BP8 VT9a *f

/* MH9b MH9c MH9d VT9e MH9f VT9g MH9h VT9i SF10 GHlla GH1lb GHllc GH11ld *Y,
/*I1 suffit de donner le nom de la premiére variable de votre fichier avec */

/*Vl= et le nom de la derniére avec V36= o
T *
/* IL FAUT IMPERATIVEMENT QUE LES VARIABLES SOIENT DANS LE FICHIER DE */
/* DEPART DANS L'ORDRE DES 36 QUESTIONS DU MOS SF36 2
/* Lt )
/* Langue= W
/*Par défaut la valeur est 1 ; les labels francais officiels des variables */
/*leur sont affectées. Langue =2 permet d'obtenir les labels anglais W
‘i *if
/* Garder= s
/*Par défaut la valeur est tout. Dans ce cas on garde dans le fichier les */
/*items et les scores L7
/*Tout autre valeur donnée a ‘garder=' conduit & ne garder gue les scores */
/*et pas les items */
/* e = === === * /
/‘*

Exemples

$sf36(cqv,sf36) ;
la bibliothéque s'appelle cqv et le fichier sf36; les noms des variables sont
ceux prévus, les labels seront en frangais, on garde les items et les scores

%sf36(cqv,sf36,vl=sf01 pen,v36=sflld exc, langue=2,garder=score);

la bibliothéque s'appelle cgv et le fichier sf36; la premiére variable
s'appelle sf0l pen,

la derniére s'appelle sflld exc:; les labels seront en anglais, on garde
seulement les scores

L)
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$macro SF36(1ib,data,out=&data,vl="",v36="",langue=1,garder=tout)

/* recodage des items */

data &lib..&out (drop=i pf z--mraw);
set &lib..&data;

$if &vl ne ""
%do;

$then

array old(36) &vl.--&v36;
array new(36)

GH11d;

do i=1 to 36;

new(i)=o0ld(i);

end;

$end;

array duz(4)
array dut (4)
do i=1 to 4;

end;

SF6 GH1lb GH11ld CH2;
rSF6 rGH1lb rGH1lld rCH2;

dut (i)=6-duz(i);

array zud(4) MH9d MH9h VTS8a VT9e;
array tud(4) rMH9d rMH9h rVT9%a rVTO9e;
do i=1 to 4;

end;

if
if
if
if
if

if
if
if
2E
¥E
1E

if

GH1=1
GH1=2
GH1=3
GH1=4
GH1=5

BP7=1
BP7=2
BP7=3
BP7=4
BP7=5
BP7=6

BP8=1

then
then
then
then
then

then
then
then
then
then
then

then

else rBPB=5;

if BP8=2 then
else rBPB=4;

if BP8=3 then
else rBP8=3;

if BP8=4 then
else rBP8=2;

if BPB=5 then

tud(i)=7-zud(i);

rGH1=5;
rGH1=4.4;
rGH1=3.4;
rGH1=2;
rGH1=1;
rBP7=6;
rBP7=5.4;
rBP7=4.2;
rBP7=3.1;
rBP7=2.2;
rBP7=1;

if BP7=1 or BP7=. then rBP8=6;

if BP7=. then rBP8=4.75;

if BP7=. then rBP8=3.5;

if BP7=. then rBP8=2.25;

rBP8=1;

i

GH1 CH2 PF3a PF3b PF3c PF3d PF3e PF3f PF3g PF3h PF3i PF3j
RP4a RP4b RP4c RP4d RES5a RES5b RE5c SF6 BP7 BP8 VT9a MHSb
MH9c MH9d VTS8e MHSf VT9g MH9h VT9i SF10 GHlla GHllb GHlle
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/*macro permettant le calcul des scores du SF 36 *f
$MACRO calcscor (score, items,nbitems, abp, abm) ;

IF (nmiss(of &items) le (&nbitems/2))

THEN &score=(mean (of &items)*&nbitems-&abp)/(&abm-&abp) *100;

Else &score=.;

$MEND ;

/* calculs des scores de SF 36 */
$calecscor (PF, PF3a--PF3j,10,10,30);
%$calcscor(RP,RP4a--RP4d,4,4,8);
$calcscor (BP, rBP7 rBP8,2,2,12);

%$calcscor(MH,MH9 MH9c MH9f rMH9d rMHSh,5,5,30);
$calcscor(RE,RE5a--RE5¢,3,3,6);

$calcscor(SF,rSF6 SF10,2,2,10);

$calecscor(VT,rVT9%a rVT9e VTO9g VT9i,4,4,24);
$calcscor(GH, rGH1 GHlla GHllc rGHl1llb rGH1l1ld,5,5,25);
$calcscor(CH,rCH2,1,1,5);

/* SCORES RESUMES */
PF“Z=(PF~84.52404}/22.89490;

RP_Z=(RP-81.,19907) /33.79729;
BP Z=(BP-75.49196)/23.55879;
GH Z=(GH-72.21316)/20.16964;
VT _Z=(VT-61.05453)/20.86942;
SF_Z={SF—83.59753}/22.37642;
RE_Z=(RE—81.29467)/33.02717;
MH_Z=(MH—74.84212)/18.01189;

praw=(pf_z*.42402) + (rp _z*.35118) + (bp 2*.31754) + (sf z*-.00753)
+ (mh z*-.22069) + (re z*-.19206) + (vt_2*.02877) + (gh_z*.24954);

mraw=(pf z*-,22999) + (rp_z*-.12329) + (bp z*-.09731) + (sf_z*.26876)
+ (mh_z*,48581) + (re_z*.43407) + (vt_2*.23534) + (gh _z*-.01571);

PCS=(praw*10) + 50;
MCS=(mraw*10) + 50;
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/* ATTRIBUTION DES LABELS 5

$if &langue=1 %then

$do;
Label pf = 'Fonctionnement physique'
rp = 'Limitations dues a 1''état physique'
bp = 'Douleur'
mh = 'Santé mentale'
re = 'Limitations dues a 1''état émotionnel’
sf = 'Fonctionnement social'
vt = 'Vitalité'
gh = 'Santé générale'
ch = 'Evolution de la santé percue'
PCS= 'Score résumé physique'
MCS= 'Score résumé mental';
%end;

$if &langue=2 %then

%do;
Label pf = 'Physical Functioning'
rp = 'Role-physical’
Bp = 'Bodily pain'
mh = 'Mental Health'
re = 'Role-emotional'
sf = 'Social Functioning'
vt = '"Witality'
gh = 'General Health'
ch = 'Reported Health Transition'
PCS= 'Standardized physical component'
MCS= 'Standardized mental component!';
%end;
run;

¥ SUPPRESSION DES VARIABLES INTERMEDIAIRES ET/OU DES ITEMS *f

drop i rGH1 rHT2 rSF6 rBP7 rBP8 rMH9d rMHSh rVT%a rVT9e rGHllb rGH1lld PF _Z
RP Z BP Z GH Z VT_Z SF _Z RE 2 MH_Z praw mraw;

$if &garder ne tout and &v1l="" %then
$do;
data &lib..&out;
set &lib..&out;
drop GH1 CH2 PF3a PF3b PF3c PF3d PF3e PF3f PF3g PF3h PF3i PF3j
RP4a RP4b RP4dc RP4d RES5a RES5b RE5c SF6 BP7 BP8 VT9a
MH9b MH9c MH9d VT9e MHSf VT9g MHSh VT9i SF10 GHlla GH1lb GHlle GH1ld;
run;
$end;

%if &garder ne tout and &vl ne "" %then
%do;
data &lib..&out;
set &lib..&out;
drop &vl.--&v36;
run;
%end;
%mend SF36 ;
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A. 9 : Le questionnaire de santé GHQ-12
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Récemment et en particulier ces derniéres semaines (Entourez la réponse qui vous
convient le mieux parmi les 4 proposées)

1. Avez-vous été capable de vous concentrer sur tout ce que vous faites?

1 mieux que d’habitude

2 comme d’habitude

3 moins bien que d’habitude

4 beaucoup moins que d’habitude

2. Avez-vous manqué de sommeil a cause de vos soucis?

1 pas du tout

2 pas plus que d’habitude

3 un peu plus que d’habitude

4 beaucoup plus que d’habitude

3. Vous étes vous senti(e) capable de prendre des décisions?

1 plus que d’habitude

2 comme d’habitude

3 moins bien que d’habitude

4 beaucoup moins que d’habitude

4. Vous étes vous senti(e) constamment tendu ou « stressé »?

1 pas du tout

2 pas plus que d’habitude

3 un peu plus que d’habitude

4 beaucoup plus que d’habitude

5. Avez-vous eu le sentiment de jouer un réle utile dans la vie?

1 plus que d’habitude

2 comme d’habitude

3 moins utile que d’habitude

4 beaucoup moins utile que d’habitude

6. Avez-vous eu le sentiment que vous ne pourriez pas surmonter vos difficultés?

1 pas du tout

2 pas plus que d’habitude

3 un peu plus que d’habitude

4 beaucoup plus que d’habitude
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7. Avez-vous été capable d’apprécier vos activités quotidiennes normales?

1 plus que d’habitude

2 comme d’habitude

3 un peu moins que d’habitude

4 beaucoup moins que d’habitude

8. Avez-vous été capable de faire face 4 vos problémes?

1 mieux que d’habitude

2 comme d’habitude

3 un peu moins que d’habitude

4 beaucoup moins que d’habitude

9. Avez-vous ¢été malheureux(se) et déprimé(e)?

1 pas du tout

2 pas plus que d’habitude

3 un peu plus que d’habitude

4 beaucoup plus que d’habitude

10. Avez-vous perdu confiance en vous-méme?

1 pas du tout

2 pas plus que d’habitude

3 un peu plus que d’habitude

4 beaucoup plus que d’habitude

11. Vous étes-vous considéré(e) comme quelqu’un qui ne valait rien?

1 pas du tout

2 pas plus que d’habitude

3 un peu plus que d’habitude

4 beaucoup plus que d’habitude

12. Vous étes-vous senti(e) raisonnablement heureux(se), tout bien considéré?

1 plus que d’habitude

2 comme d’habitude

3 un peu moins que d’habitude

4 beaucoup moins que d’habitude
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A. 10 : Construction du score du GHQ-12 et programme SAS
correspondant
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Items Modalités Codage Recodage BPg BMp BPn BMy

1-8 Mieux que d’habitude aucun 48 12 0 100
Comme d’habitude
Moins bien que d’habitude

Beaucoup moins que d’habitude
2-4-6-9-10-11 Pas du tout

Pas plus que d’habitude

Un peu plus que d’habitude

Beaucoup plus que d’habitude
3-5-7-12 Plus que d’habitude

Comme d’habitude

Moins bien que d’habitude

Beaucoup moins que d’habitude

B I S R I S VS I S el I S I S

BPs, BMp, BPy et BMy signifient borne de pire qualité de vie du score brut, borne de
meilleure qualité de vie du score brut, borne de pire qualité de vie du score normalisé et borne
de meilleure qualité de vie du score normalisé.

Programme SAS pour le calcul du score du GHQ-12

$MACRO GHQ12 (lib,data);

/****ﬁ**********i’**i'iri***i***i***********i‘**/

/* macro pour le calcul des scores du ghqgl2*/
/‘A‘*‘****'ki't'l'w*********'k‘I’**i‘**************#***/

%MACRO calcscor (score, items,nbitems, abp,abm) ;

IF (nmiss(of &items) le (&nbitems/2))

THEN &score=(mean (of &items)*&nbitems-&abp)/(&abm-&abp)*100;
ELSE &score=.;

$MEND ;

/***i********i*w**i***i****/

/*calcul du score du ghqgl2*/

/*i—*\I“l'*****\E******‘k*\i—****i’*/

data &lib..&data;
set &lib..&data;

$calcscor (scornorm,concentr sommeil decision stresse utile difficul
activite probleme malheur confianc rien heureux,12,48,12);
run;

$MEND GHQ12;
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A. 11 : Le questionnaire Duke Health Profile
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PROFIL DE SANTE DE DUKE

Copyrigth 1989 by the Department of Community and Family Medecine Ne -/ / /

Duke University Medical Center, Durham, N.C., U.S.A.

Voici une série de questions sur votre santé telle que vous la ressentez.

Instructions Veuillez lire attentivement chacune de ces questions. Cochez la réponse qui vous
convient le mieux. Il n’y a pas de bonne ou de mauvaise réponse.
Oui, c’est Clesta Non, ce
tout a fait peu pres n’est pas
, . mon cas mon cas mon cas

1. Je me trouve bien comme J€ SUIS coiversisircssnancss ‘ D EI

2. Je ne suis pas quelqu’un de facile A VIVEE .....ummmmnsiesssessessosssisnens []

3..Au fond, je suis bien'poftént ............ eore eevesebaieiensins D

4. Je me décourage trop facilement.. esabesiesiseead E]

1

L]

[]

E

5. J’ai du mal 3 me concentrér ........... ' : ; D I:]
[]

[]

6. Je suis content de ma vie de famille I:I
7. Je suis a Iaise avec lés AULLES wiviueraeassennessnanes , I:I
AUJOURD’HUI e Pas du tout Un peu Beaucoup
8. Vous aurfez du mal 2 monter un étage ‘ D D D
9. Vous auriez du mal a courir uné centaine de niétres ............. B l_—_l I:l L__|
AU COURS DES 8 DERNIERS JOURS : = Pasdutout  Unpeu Beaucoup
10. Vous avez eu-des pfoblémes de sommeil ................. El I___I D
11. Vous avez eu de;s douleurs quelque part......... : : I:I I:l D
12. Vous avez eu I’impression d’étre vite fatigué(e) D D D
13. Vous avez été triste ou déprimé(e) ...... ' I:l D D ‘
14. Vous avez été tendu(e) ou nerveux(se).... |:| [:I D

AU COURS DES 8 DERNIERS JOURS : . - Pas du tout Un peu Beaucoup

15. Vous avez rencontré des parents ou des amis

(conversation, visite) v D D D

-------------

16. Vous avez eu des activités de groupes (réunion,

activités religieuses, association...) ou de loisirs

(cinéma, Sport, SOIr€Es...) ..cvversisssesseseses D |:| EI

. AU COURS DES 8 DERNIERS JOURS : Pas du tout 1-4 jours 5-7 jours

17. Vous avez dii rester chez vous ou faire un séjour

en clinique ou a 1’hdpital pour raison de santé

(inaladie ou accident) L_-I D D

Adaptation Frangaise 1.2 - SIMES - CHU Nancy 1995
Financement PHRC, ministére de la Santé, France
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A. 12 : Composition des dimensions et codage des items
du Duke Health Profile
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Dimensions

Items

Modalités

Codage

Recodage BPg

BMg BPy

BMy

Physique

8-9-10-11-12

pas du tout
un peu
beaucoup

10 0

100

Mentale

1-4-5

13-14

oui
a peu pres
non

pas du tout
un peu
beaucoup

o N —o

4-5

10 0

100

Sociale

2-6-7

15-16

oui
a peu preés
non

pas du tout
un peu
beaucoup

o —o

10 0

100

Santé pergue

oui
a peu prés
non

100

Incapacité

17

pas du tout
un peu
beaucoup

100

Anxiété

2-5-7

10-12-14

oui
a peu prés
non

pas du tout
un peu

o N —o

2-5

12

100

Estime de soi

1-2-4-6-7

beaucoup
oui
a peu preés
non

N - O

1-6-7 q.2-4

10 0

100

Dépression

4.5

10-12-13

oui

a peu pres
non

pas du tout
un peu
beaucoup

10

100

Douleur

11

pas du tout
un peu
beaucoup

N = O = O O =N

100

BPg, BMg, BPy et BMy signifient borne de pire qualité de vie du score brut, borne de
meilleure qualité de vie du score brut, borne de pire qualité de vie du score normalisé et borne

de meilleure qualité de vie du score normalis¢.

Il existe un score de santé générale qui est la somme des dimensions physique, mentale et

sociales.
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A. 13 : Programme SAS pour le calcul des scores du Duke
Health Profile
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NOM DU PROGRAMME : duke.sas
AUTEURS : Laurent Billot, Stéphanie Boini, Etienne Le Bihan

DATE DE CREATION : 20/11/2001

DERNIERE MODIFICATION : 09/07/2004

DESCRIPTION : Calcul des scores des 11 dimensions du DUKE Health
Profile

Scores standardisés de 0 & 100.

Version originale : manuel de Parkerson 2002.
ARGUMENTS

Obligatoires

lib : bibliothéque contenant le fichier avec les 17 champs du DUKE.

data : nom de la table contenant les 17 champs du Duke.

Facultatifs
out = nom du fichier final aprés calcul des différents scores,
par défaut=table des données.

listevar= liste des variables du Duke dans l'ordre du questionnaire
Si les variables sont déja dans 1 ordre, il est possible d utiliser
la synthaxe "premiére variable--derniére variable".

&/

par défaut=MENT1 SOC2 PERC3 MENT4 MENT5 SOC6 SOC7 PHYSB PHYS9 PHYS10*/

PHYS11 PHYS12 MENT13 MENT14 SOC15 SOC16 INCAl7

recod = indique la fagon dont sont codés les items dans la table de
données
3 valeurs possibles
123 : les items sont saisis en 1 2 3 (de gauche a droite),
012 : les items sont saisis en 0 1 2 (de gauche a droite),
0 : les items sont saisis comme indiqué dans le manuel du DUKE.
par défaut= 123

miss = binaire (0/1), indique comment les données manquantes sont
prises en compte
0 : pas de calcul du score si un item est manquant,
1 : on calcule le score si au moins la moitié des items
sont présents.
par défaut=1.

inv = binaire (0/1), si inv=1 les échelles "négatives" varient de 0
(meilleure QV) & 100 (pire QV) comme recommandé dans le manuel.
Sinon, toutes les dimensions vont dans le méme sens : O=pire QV et
100=meilleure QV.

par défaut=0.

langue = indique la langue des labels. 1 = frangais, 2 = anglais.
par défaut=1.

garder = binaire (0/1), indique si on souhaite garder les items
dans le fichier final (1) ou non (0).
Attention : si la table de sortie est la méme que celle
d'entrée et que garder=0, les items sont supprimés.
par défaut=1.

LY
L7
L2
L7
B
g
®
a4
xy
i
By
wyf
b/
*y
%/
Rl
*/
L
¥
%y
K
By
!
*/f
. 4
'
i
'
s
*f
wy/
W
W
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$macro
duke (lib,data, out=&data, listevar=, recod=123,miss=1, inv=0, langue=1, garder=1)

;

data &lib..&out;
set &lib..&data;

= codage des items ;

*attribution d un nouveau nom aux variables codant les items du DUKE;
$if (%length(&listevar)>0) %then
%do;

array o0ld(17) &listevar;
array new(17) MENT1 SOC2 PERC3 MENT4 MENTS SOC6 SOC7 PHYS8 PHYS9 PHYS10

PHYS11 PHYS12 MENT13 MENT14 SOC15 SOClé INCALl7;
do 1i=1 to 17;
new(i)=old (i) ;
end;
%end;

*si codage & la saisie en 0 1 2 ou 2 1 0 selon les items ;
*comme indiqué dans le manuel de Parkerson ;
%if &recod=0 %then

%do;
array duz(17) MENT1 SOC2 PERC3 MENT4 MENTS S0C6 SOC7 PHYS8 PHYS9 PHYS10

PHYS11 PHYS12 MENT13 MENT14 SOC15 SOCl6 INCALl7;

array dut(17) rMENT1 rSOC2 rPERC3 rMENT4 rMENTS rSOC6 rSOC7 rPHYS8 rPHYS9
rPHYS10 rPHYS11 rPHYS12 rMENT13 rMENT14 rSOC15 rSOCl16

rINCAl7;
do i=1 to 17;
dut (i)=duz (i) ;
end;
$end;

*si codage a la saisie en 1 2 3 ;
$if &recod=123 %then
%do;
* recodage des items du duke (1 2 3 devient 2 1 0) ;
array duz(12) MENT1 PERC3 SOC6 SOC7 PHYS8 PHYS9 PHYS10 PHYS1l PHYS12
MENT13 MENT14 INCAl1l7;
array dut(12) rMENT1 rPERC3 rSOC6 rSOC7 rPHYS8 rPHYS9 rPHYS10 rPHYS11
rPHYS12
rMENT13 rMENT14 rINCAl7;
do i=1 to 12;
dut (i)=3-duz(i);
end;

*recodage des items du duke (1 2 3 devient 0 1 2) ;
array zud(5) SOC2 MENT4 MENT5 SOC15 SOC16;
array tud(5) rS0C2 rMENT4 rMENT5 rSOCl5 rSOCl6;
do i=1 to 5;
tud(i)=zud(i)-1;
end;
Fend;
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*si codage & la saisie en 0 1 2 ;
%if &recod=012 %then
%do;
* recodage des items du duke (0 1 2 devient 2 1 0) ;
array duz(12) MENT1 PERC3 SOC6 SOC7 PHYSS8 PHYS9 PHYS10 PHYS11l PHYS12
MENT13 MENT14 INCAl7;
array dut (12) rMENT1 rPERC3 rS0C6 rS0OC7 rPHYS8 rPHYSY rPHYS10 rPHYS11
rPHYS12
rMENT13 rMENT14 rINCALl7;
do i=1 to 12;
dut (i)=2-duz(i);
end;

*recodage des items du duke (0 1 2 reste 0 1 2) ;
array zud(5) SOC2 MENT4 MENTS SOC15 SOC16;
array tud(5) rSOC2 rMENT4 rMENTS rSOCl5 rSOCl6;

do i=1 to 5;
tud(i)=zud(i);

end;

%$end;

*inversion des items tq 0 = meilleure QV et 2 = pire QV ;

array rold(10) rSOC2 rMENT4 rMENTS rSOC7 rPHYS10 rPHYS1l rPHYS12
rMENT13 rMENT14 rINCAl7;

array rnew(10) rrSOC2 rrMENT4 rrMENT5 rrSOC7 rrPHYS10 rrPHYS1l rrPHYS12
rrMENT13 rrMENT14 rrINCAl7;

do i=1 to 10;

rnew(i)=2-rold(i);
end;

i Calcul des 11 scores 7

*calcul du score si au moins la moitié des items est présente ;
$macro calcscor (score, items,nbitems, abp,abm, nbp,nbm) ;
if (nmiss(of &items) le (&nbitems/2)) then
&score=( (mean (of &items)*&nbitems-&abp) / (&abm-&abp)* (&nbm-&nbp) )+&nbp;
else
&score=.;
$mend;

*calcul du score si tous les items sont présents ;
%macro calcscor? (score, items,nbitems, abp, abm, nbp, nbm) ;
if (nmiss(of &items) eq 0) then
&score=((mean(of &items)*&nbitems-&abp)/ (&abm-&abp)* (&nbm-&nbp) )+&nbp;
else
&score=.;
%mend;

*calcul des scores AVEC données mangquantes;

$if &miss=1 %then

$do;
$calcscor(phys, rPHYS8 rPHYSY9 rPHYS10 rPHYS11 rPHYS12,5,0,10,0,100);
$calcscor(ment, rMENT1 rMENT4 rMENTS rMENT13 rMENT14,5,0,10,0,100);
$calcscor(soc, rSOC2 rSOC6 rSOC7 rSOCl5 rsocle6,5,0,10,0,100);

*on n autorise pas de données manguantes pour Score gene;
$calcscor2(gene, phys ment soc,3,0,300,0,100);
$calecscor(perc, rPERC3,1,0,2,0,100);
%calcscor(esti, rMENT1 rSOC2 rMENT4 rSOC6 rsSoc7,5,0,10,0,100);
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$calcscor(anx, rrSOC2 rrMENT5 rrSOC7 rrPHYS10 rrPHYS12
rrMENT14,6,12,0,0,100);
%calescor (depr, rrMENT4 rrMENT5 rrPHYS10 rrPHYS12 rrMENT13,5,10,0,0,100);
%$calescor(anxdepr, rrMENT4 rrMENTS5 rrSOC7 rrPHYS10 rrPHYS12 rrMENT13
rrMENT14, 7,14,0,0,100);
$calcscor(doul, rrPHYS11,1,2,0,0,100);
$calecscor(inca,rrINCAl17,1,2,0,0,100);
%end;

*calcul des scores SANS données manquantes;

$if &miss=0 %then

$do;
%calescor2(phys, rPHYS8 rPHYS9 rPHYS10 rPHYS11 rPHYS12,5,0,10,0,100);
%calcscor2(ment, rMENT1 rMENT4 rMENTS rMENT13 rMENT14,5,0,10,0,100);
%calescor2(soc, rSOC2 rSOCé rSOC7 rSOC15 rsocl6,5,0,10,0,100);

/*on n autorise pas de données manguantes pour score gene ;
%calescor2(gene, phys ment soc,3,0,300,0,100);
$calecscor2(perc,rPERC3,1,0,2,0,100);

%calecscor2(esti, rMENT1 rSOC2 rMENT4 rsSOC6é rsoc7,5,0,10,0,100);
Ycalecscor2(anx, rrSOC2 rrMENTS5 rrSOC7 rrPHYS10 rrPHYS12
rrMENT14,6,12,0,0,100);
$calecscor2(depr, reMENT4 rrMENT5 rrPHYS10 rrPHYS12 rrMENT13,5,10,0,0,100);
%$calcscor2(anxdepr, rrMENT4 rrMENT5 rrSOC7 rrPHYS10 rrPHYS12 rrMENT13
rrMENT14,7,14,0,0,100);
%$calcscor2(doul, rrPHYS11,1,2,0,0,100);
$calecscor2(inca,rrINCA17,1,2,0,0,100);
%end;

*inversion des échelles "négatives"
%if &inv=1 %then
%do;
anx=100-anx;
depr=100-depr;
anxdepr=100-anxdepr;
doul=100-doul;
inca=100-inca;
$end;

] attribution des labels i
$if &langue=1 %then
%do;

Label phys="Score de santé physique"
ment="Score de santé mentale"
soc="Score de santé sociale"
gene="Score de santé générale"
perc="Score de santé pergue"
esti="Score d'estime de soi"
anx="Score d'anxieté"
depr="Score de dépression"
anxdepr="Score d'anxieté-dépression (DUKE-AD)"
doul="Score de douleur"
inca="Score d'incapacité";

%end;
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$if &langue=2 %then
$do;

Label phys="Physical health score"
ment="Mental health score"
soc="Social health score"
gene="General health score"
perc="Perceived health score"
esti="Self-esteem score"
anx="Anxiety score"
depr="Depression score"
anxdepr="Anxiety-depression score (DUKE-AD)"
doul="Pain score"
inca="Disability score";

%end;

*on efface toutes les variables créées dans ce programme ;

drop i1 rMENT1 rSOC2 rPERC3 rMENT4 rMENTS5 rSOC6 rSOC7 rPHYS8 rPHYS9 rPHYS1O0
rPHYS11 rPHYS12 rMENT13 rMENT14 rSOC15 rSOC16 rINCAl7 rrSOC2 rrMENT4
rrMENTS rrSOC7 rrPHYS10 rrPHYS11 rrPHYS12 rrMENT13 rrMENT14 rrINCAl7;

%if (&garder=0) %then
%do;
drop MENT1 SOC2 PERC3 MENT4 MENT5 SOC6& SOC7 PHYS8 PHYSY9 PHYS10 PHYS11
PHYS12 MENT13 MENT14 SOC15 SOCl16 INCAl7 &listevar;
$end;
%else %if (%length(&listevar)>0) %then
%do;
drop MENT1 SOC2 PERC3 MENT4 MENT5 SOC6 SOC7 PHYS8 PHYS9 PHYS10 PHYS11
PHYS12 MENT13 MENT14 SOCl5 SOClé INCA1l7;
$end;
run;

$mend duke;

259



Nom : Mademoiselle BOINI
Prénom : Stéphanie

DOCTORAT DE L'UNIVERSITE HENRI POINCARE, NANCY 1
en BIOLOGIE SANTE ENVIRONNEMENT
Spécialité : EPIDEMIOLOGIE ET SANTE PUBLIQUE

VU, APPROUVE ET PERMIS D'IMPRIMER N °1ceS

Nancy, le 2S gl 2005
Le Pré 'ée-o e 1'Université

URIVERSITE HEKR! POINCARE -~ RANCY 1
24-30, rue Lionnois B,P. 60120 54003 Nancy cedex - Tél. 03 83 68 20 00 - Fax 03 83 68 21 00

@uhp-nancy.fr

Adresse électronique :



survenie dione malidie coronarienne, de'la pratigie o’ Une activité physique del loisi, de Ia supplemenmhp &t vhsmm#s 1

. évo!uuull {La¥ pmllquu soutentie et réguliere’ d'une activité physique améliore [a qualité 46 vie, La' iy S
 Vitamiries et miliérauy antioxydants; quant 8 elle, n'infusnce: pas llévolution: de 1 qualie da vis Tide Wit
1 - systématique; il faut dam, g teniy comple fors de étude de 13 quatité de vie, Diautres factelirs tels qlu..-'r

: currigu a\mut d! uhnul[r i m: A ﬂllthnklj,lqtll.

IJN ll'L.lNlu Lpidémmlqgm t.l 'snmc l’uhilquc

INTITULE : ;
\Faculie de meducine deNaney, Ecole de'Sante Hubligue = BA 3444 9 avende de la forét de Haye, 54505"

Rf:qnnm 2l W L el ISR e

pl ant suwuillnnéb uc, l'émt desanté de la pupulalion mposewpour | casumul SUr s mdlcmeura de monah!é ot de mo:bldu
. Ces mesures: lndlsmnsabias Testent insu!l’saitte& pAurrentrecomple e fagon exhaustiye du'l"état desanté de la) populatice

Depuls quelques années. fes résullats estimmés: du poidtide YA de fa persoiine et spéc;nlmnadt 1 qualitede vie deviennent di
oritéres: mmﬂluumablt.s ditns. Iappl:é(.mtmn da !'gml desants della pnpulatmn. L-’oh;eu..uf géuéral tlait de contribuer-

~ améliorer les conhiissances sur 10 nfyeau de ['étar de sants) perut en population’ géuérulu, rotamment dans sa'composan

e bign gtre physique, mentale et sodlale, Al que sur ses déferminants. Les sujets ebsideéres Jors/des différents travayl
Aaisajent pattis de la u:ihonn SUIVI MAX;¢ssai canfrale randomise dont |! 1objectil principal dtaitde tester |! sifieacitéa lon
ternie diuh Apport. qumhﬂul dé vitamines et minérauk antioxydants & dose nutritionnelle Sur des sujets p}éa;lméj muﬁ‘,xw i
réduction {Le llincidence des Lmdicpnlhlus iscliginiques e des carcers, ainsiquesiir 14 ﬁédgullgn deilal mnnalifé‘f I'iUT? qu-_
(femmes dE 35560, ans ef hpmmies de 45°60,gns) de' | ‘population géncrale frangaise oot 18 inelus en 199 841

Les ravaux e recherche ontporté sur I'infllience de genre etde |4 situation: malrlnwmalt. de la survefi

Mmineraux Hntll)!\ydllllib surla qualité de vie liée a [ santé ousur son évalution, W
0" un polm evire générnl alsein de la cahiorte S VIMAX, I évolution natarells sor cing ans ;ia ln quallw‘dé yig
idrques.les dimensions physidues de Ia qualité de vie fige'd 14‘sdnteé ont tehdance a diminuer alors e ! anfsc
les dintensions mentalesi La survenue d'Unl événementide santé (el que leicancer ou & malhdie: COrGRATHITNG! .
majeurigni pent entralnendes bajsses importanies de qualité do vie danscertaines dimensions; Les faol:,utﬁ»;,dmrn' 1 R
& Starut matrimonml maisraussio'age; e niyeaq d'éduzation, I‘md:ce dé masse corporelle, 1a mm»mnhml Hik!
statiniabagigue: influencent do tacon pliis o moins Torte el en fonotion des dimensions; I’ qualité de vig: lu‘:e'i A

AT
2 ,l[ﬂ}q o
ces facteurs ng sont pasi(ou pet) modifinbles!(par exemple le Sexe, IF xige} mats 18 fort varier i qua]igf; gm du }hg{-;

(abac, 1 pratique d'une ‘activitephysique, [Mndicé dé passe corporelle: peuvent étre madifies: E
préclsement [finfluénce de ces diffétents facteurs sur- lo uilité de Vie, on'identifie: les attitudes A rlsqu{,,

cstimdlcd fwm the suhject 5 pomt uf Viety aml uspucm!ly tlie qunl:ly ul I:fc. Imw become. mlpm{aju O
upprcmutmn af theipopulation’s health The:general. phjectivewasiio eontribiie to improve knowledge o) the 'I\imi l'ﬁ lcwcl_ 1
general pobulation, partiéilarly.on ils physical, fehtal anidsocial Wells hcinh, fnd on itsi dctcmnnants ;u‘t}jcutb wm;ld il
{or the: differenn works were (reluded!in thée SUNLMAX cohorl. The SUIVIIMAX Study was'a tndornyized: a!nﬂbl¢=bl|nd,
plut.chh uontrolled; primary- sprevention mal; designed ia (Estihe eificacy ofdul[y supplementationiwith i oxu!am ¥ ﬂmum_
andminerals at nutritionslevel doses in reducing the: incidénce of cancers (all sites) and ischemic:heart s 'hL::ulal
population of French adults, A totdl oft 13017 éligible subjects (women dged 35 16°60 vears and men a;,td 4'i m i.)«veﬂrs!
wersenrolled in (994 and followed for 8years. The difTerent implemented works' (énded (0 determing [{he e
and miatnmomal Situstion) of ‘cancerioecurrence, i coronary lieart disease oecurrence, oft the practios
physioal Betvity and finally af1ong-term antioxidant Sipplementation’on healtharelatéd quality ot life or o i’ chan’
Froma general point 6eview, in e SUVIMAX Gohort, the natural healtirelated quality, of I evolutionover fivey 3
little marked; physjcal’ t!lmunszons 1endedito/decrease whareas mental dimens{ons tended'to thotease, llqntu“ fr\rm;i { 511"1\ ac
elincer or coronary, heart-disease) occurrence |llu}'5i arl (mportdnt rolé; which can |mr0|vc Important decredise uf st
health-related quality off life dimensions: Faclors [ike /gender; marital stafus, but ‘&lso age; level bf edilgainm, by {

index, ‘aicaliol anditobaceo consumptions, haye: aimore of feas strong. efiedl on' health: tcla!cd qu:ﬂulv.o .<Mp A {}J 5.
evoltion, The tonstant/and, regular priclice {)l‘u lc:surc tne physical activity improyves the hcallh-rLJsIgd Qualityrofite
The antbsidant vitamin‘and mineral Supplémentition does not wflucnoe the Liedlthirelatéd quallly of Iifot\Jn]uhon Sumc‘ i
these lactors are not (o litie) modifiable (forexamplethe gender; the ake) Bub they are always mlatbdrm‘};milh rn.l :fél
quality of htc, they must thusibe taken into sedauit when studging healtherelated quality of life dummhmm, l‘pmur] b
duch a8 tobatoo ! consumplion: practive of leisure-time ph:.rsiual activify ‘and the body mass index: car A hﬁd VR
xl'nura-,terazmg the most precisely infliente of thess various factors on healthstelated: qualil} af life, we. l.nh erqu‘y 1 r{f.s’i;
atfitudes, dnd thiscarreat them bcfmc Iaad[ng in/a ;Ia!!mlo;,lcal ela:c ; i

'-'m‘ L Ul-R



	AVERTISSEMENT.pdf
	LIENS




