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Sammendrag

Formal: Formalet med denne opgave er at undersgge responsiviteten til Rheumatoid
Arthritis Impact of Disease (RAID) som mal for selvrapporteret sygdomsbelastning hos

patienter med reumatoid artrit.

Teoretisk forankring: RAID er et patientrapporteret mal for oplevet sygdomsbelastning.
Patientperspektivet anses som vigtigt i og indgar i internationale anbefalinger for
behandlingen og opfglgningen af reumatoid artrit (RA). Patientrapporterede udfaldsmal
egner sig til at supplere kliniske undersggelser og inflammatoriske markgrer i
vurderingen af sygdomsaktivitet og effekt af behandling og er udbredt anvendt i klinisk

RA-forskning. For at et maleredskab skal opfange @ndringer ma det vaere responsivt.

Metode: Denne opgave benytter sekundaerdata fra ARCTIC-studiet. Tilgangen er
kvantitativ. Inklusionskriterierne var RA-diagnose, symptomvarighed under to ar, ingen
forudgaende sygdomsmodificerende behandling, men indikation for opstart. Patienterne
blev fulgt i 24 maneder og modtog behandling og opfalgning efter treat-to-target-strategi
med sygdomsremision som behandlingsmal.

Responsiviteten blev beregnet med standardized response mean (SRM) for RAID-scoren
og andre patientrapporterede udfaldsmal, inflammatoriske markgrer og mal for
sygdomsaktivitet efter 3 og 6 maneder. Relative efficiency (RE) blev beregnet for
samtlige udfaldsmal i relation til referencen, gmme led ved Ritchie articular index, efter 3

og 6 maneder.

Resultater: 230 patienter blev inkluderet. Gennemsnitlig symptomvarighed (SD) og
RAID-score (SD) ved baseline var 7.09 (5.40) maneder og 4.49 (2.14). DAS, RAID, PhGA,
havede led (44), smme led, PROMIS pf-20, PGA, SF-36 PCS og ledsmerte viste hgj
responsivitet (= 0.80). CRP og ESR viste moderat responsivitet og fatigue og SF-36 MCS
lav. DAS, PhGA og haevede led viste hgjest relativ effektivitet i at opfange sendringer.

RAID-scoren var mere sensitiv end referencen og lige sa effektiv som PGA og ledsmerte.

Konklusion: Beregningen af SRM indikerede hgj responsivitet i RAID-scoren. RAID-
scoren var mere effektiv til at opfange @ndringer end referencen, gmme led.
RAID-scoren tolkes som responsiv for eendringer i denne kohorte af patienter med kort

symptomvarighed.
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Abstract

Purpose: To assess the changes in and evaluate the responsiveness of the patient-
reported outcome measure (PROM), Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (RAID) score
in patients with early rheumatoid arthritis (RA) within the first six months of intensive

disease-modifying antirheumatic drug (DMARD) treatment.

Literature framework: PROMs provide information about the impact of disease and
treatment effect from a patient perspective and supplement conventional disease activity
measures and clinical assessments in alignment with the latest recommendations for
management of RA. Responsiveness is an important psychometric property in order for a

measure to detect change.

Method: This quantitative study used data from the Norwegian, 24 months prospective
ARCTIC trial. The participants were diagnosed with RA, had symptom duration of less
than two years, were DMARD naive with an indication for treatment. Treatment followed
the latest recommendations in a treat-to-target strategy with remission as treatment
target. Responsiveness was evaluated using standardized response mean (SRM) and
relative efficiency (RE) with respect to tender joints by Ritchie articular index after 3 and
6 months. SRMs and REs were also calculated for other PROMS, inflammatory markers

and clinical outcome measures.

Results: 230 patients were included. The mean (SD) symptom duration was 7.09 (5.40)
months. After 3 months there was a marked treatment response in all parameters. DAS,
RAID, tender joints, PROMIS PF-20, joint pain, SF-36 PCS, PhGA, PGA and swollen joints
(44) all showed high responsiveness to change (SRM = 0.80). ESR and CRP showed
moderate responsiveness to change while fatigue and SF-36 MCS low. DAS, PhGA and
swollen joints showed the highest relative efficiencies in detecting change. The RAID

score was more efficient than the reference and similar to PGA and joint pain.

Conclusion: The RAID score proved to be highly responsive to change in patients with

short symptom duration who followed a treat-to-target strategy.
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Forord

Denne opgave er blevet til pa baggrund af en interesse i forskning og fagudvikling og et
gnske om at optimere pleje og behandling til patienterne. Mit faglige afseet ligger i
behandlingen og opfglgningen af reumatologiske ledsygdomme og min
uddannelsesmaessige baggrund er sygepleje. Fokus for min undersggelse er imidlertid
ikke specifikt sygeplejefagligt, men pa at udfgre et metodestudie af et maleredskab som
har tveerfaglig relevans. Maleredskabet er et sygdomsspecifikt patientrapporteret
udfaldsmal, ogsa kaldet et Patient-Reported Outcome Measure (PROM), som er udviklet i
samarbejde med patienter og som afdeekker sygdomsbelastning relateret til reumatoid
artrit (RA). I min masteropgave undersgger jeg om udfaldsmalet, Rheumatoid Arthritis
Impact of Disease (RAID) opfanger aendringer, et begreb som ogsa gar under
benzevnelsen responsivitet. Et centralt tema som bergres er involvering af patienterne i
behandlingen, noget som faciliteres af denne type maleredskab og noget jeg er optaget af.
Opgavens format er artikel og kappe. Opgaven er struktureret sdledes at artiklen er
placeret efter kappen. Indledningsvis beskriver jeg kappens baggrund og relevante
temaer samt undersggelsens hensigt og problemstillinger. I metodeafsnittet beskriver jeg
design, dataindsamling og introducerer valg af analytiske greb. Efterfglgende
praesenteres resultaterne og fundene diskuteres, hvorefter kappen munder ud i en
konklusion. Artiklen er skrevet i formatet, concise report, og er submitteret til Annals of
the Rheumatic Diseases, et reumatologisk tidsskrift tilknyttet EULAR og ejet og udgivet af
BM] Publishing Group LTD. Af hensyn til omfang indeholder artiklen udvalgte analyser og
illustrationer med fokus pa vurdering af responsivitet sammenlignet med andre
udfaldsmal. Cover letter til redaktgren og retningslinjer for concise report er vedlagt
(appendiks 1 og 2).

Et abstrakt med et udvalg af analyserne blev accepteret til praesentation pa poster-

session pa EULAR kongressen 2018 (appendiks 3).
Jeg gnsker at takke min vejleder Anna-Birgitte Aga, som har ydet en uvurderlig faglig

stgtte og vejledning i hele processen med erfaring, kyndighed og engagement. Bedre

vejleder fas ikke og jeg kan ikke takke nok.
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Tak til Espen A. Haavardsholm, som har bidraget med tilladelser, gennemlaesninger og
vigtige indspil. Statistiker, Joe Sexton, har bidraget med hjzelp til analyser og
gennemlaesning af abstract og artikel og hans bidrag har gjort en forskel i processen.

Jeg gnsker at takke afdelingschef, Tore K. Kvien, for vejledning og gennemlaesning af
artikel og abstracts og for at fremme kompetenceudviklingen blandt sygeplejersker pa
reumatologisk afdeling ved at opmuntre til og tilrettelaegge for gennemfgring af
videreuddannelse. Tore K. Kvien har etableret et steerkt, reumatologisk forskningsmiljg
pa Diakonhjemmet sykehus og det har veret et privilegium at kunne leene sig op ad
denne forskningskompetence i forbindelse med udarbejdelsen af mit speciale.

Elisabeth Rgssum-Haaland, enhedsleder pa min arbejdsplads, post 2 sgr revmamedisin,
har straekket sig for at tilretteleegge forholdene sédledes at det har veret praktisk muligt at
deltage i undervisning, eksamener og skrive opgave og har bidraget som stgttespiller i
hele processen. Jeg er taknemmelig for veere ansat under en leder som prioriterer
videreuddannelse til sygeplejersker og som ser veardien i forskning og faglig udvikling.
Christin Lunner-Olsen har som fagsygeplejerske og i perioder som konstitueret
enhedsleder, ydet uvurderlig faglig vejledning og opmuntring. Jeg er taknemmelig for al
stgtte jeg har modtaget fra ledelsen og fra mine kollegaer. Sidst, men ikke mindst saetter
jeg stor pris pa opmuntringen og opbakningen som min na&rmeste familie og mit netvaerk
har vist.

Jeg haber at kunne ggre brug af kompetencerne jeg har opnaet i denne proces i mit

arbejde fremover til nytte for patienterne.

Karen Holten
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1 Introduktion

I de senere ar er patientperspektivet blevet en mere integreret del af reumatologisk
praksis og klinisk forskning (1). Et af de overordnede principper i anbefalingerne fra
EUropean League Against Rheumatism (EULAR) for behandlingen af reumatoid artrit
(RA) er at beslutninger vedrgrende medicinsk behandling skal foregd i et samarbejde
mellem reumatolog og patient. I takt med at forskning og praksis er blevet mere
patientorienteret er interessen for patientrapporterede udfaldsmal steget.
Kvalitetssikring og opndelse af konsensus om hvordan man bedst kvalitetssikrer
patientrapporterede udfaldsmal er forstaelig nok et tema som er genstand for
opmarksomhed og debat. Dette er temaer som, helt overordnet, udggr bagteppet for
denne opgave, mens hensigten er at udfgre et metodestudie af de responsive
egenskaber til et sygdomsspecifikt udfaldsmal udviklet for og med patienter med RA.

fgrste omgang gives en kort beskrivelse af opgavens grundleeggende temaer.

1.1 Baggrund

Dette afsnit vil give en indfgring i sygdommen, reumatoid artrit, og
behandlingsprincipperne. Efterfalgende defineres patientrapporterede udfaldsmal, i
denne opgave og pa engelsk ogsa benavnt patient-reported outcome measure (PROM),
neermere med fokus pa funktionen i reumatologisk klinik og forskning og baggrunden
for at kvalitetssikre PROMs belyses. Afslutningsvis introduceres udfaldsmalet, som
undersgges i denne opgave, Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (RAID), hvorefter
afsnittet munder ud i en sammenfatning, en beskrivelse af hensigten og en praesentation

af opgavens forskningsspgrgsmal.

1.1.1 Reumatoid artrit

RA er en kronisk, autoimmun tilstand karakteriseret af inflammation i led, som kan fagre
til leddestruktion og pa sigt tab af funktion. Hovedsagligt rammes de sma led i haender
og fgdder i et symmetrisk mgnster, men inflammation i stgrre led forekommer ogsa.
Ekstra-artikulaere manifestationer kan forekomme og er associeret med forhgjet risiko
for infektioner, hjerte-karsygdom og gget mortalitet (2, 3). De mest fremtraedende

symptomer er smerte, haevede led, funktionsnedsattelse og udmattelse.



Praevalensen er 0.5-1% med en arlig incidens pa 1-2%o og 2-4%o for henholdsvis maend
og kvinder svarende til 5-50 per 100.000 indbyggere per ar i lande som Norge.
Incidensen gger med alderen og hyppigst forekommer sygdomsdebut i 40-60-
arsalderen (4).

Man ved fortsat ikke hvad som udlgser RA hos den enkelte, men bade genetiske og
miljgmaessige faktorer kan have indflydelse. Rygning og infektionstilstande som
periodontitis og gastrointeritis udlgst af bestemte bakterier er keedet sammen med
debut af RA uden at de underleeggende mekanismer er fuldstaendig kortlagt (5). Blandt
de genetisk praedisponerende faktorer for at udvikle RA er reumatoid faktor (RF) og
anti-citrullinated peptide antibodies (ACPA), som kommer til udtryk ved forhgjet anti-
CCP i blodprgver, tilstede hos 60-80% af patienterne (6). Positiv RF og forhgjet anti-
CCP er risikofaktorer for ledgdelaeggende sygdom og dermed for darligere prognose
hos patienten (5).

En reekke molekyler er involveret i den inflammatoriske proces i synovialvaevet i leddet
og behandlingen er rettet mod at hemme specifikke elementer i immunkaskader som
fremkalder inflammationen. Nogle vigtige molekyler er tumor nekrosefaktor alpha
(TNF-alpha), interleukin 6 (IL-6), interleukin 1 (IL-1), janus kinase (JAK) og interleukin
17 (IL-17).

Klassifikation af RA

De seneste EULAR/American College of Rheumatology (ACR) klassifikationskriterier fra
2010 har medfgrt at diagnosen kan stilles tidligere samt at behandlingen kan
igangsaettes tidligere end fgr (7). Kriterierne veegtleegger antal gmme og haevede led,
tilstedeveerelse af de RA-specifikke antistoffer, reumatoid faktor (RF) og anti-
citrullinated peptide antibodies (ACPA), symptomvarighed over 6 uger og forhgjede
akutfasereaktanter, C-reaktivt protein (CRP) og erythrocyte sedimentationsrate (ESR)
(7) (appendiks 4).

Behandling af RA

Blandt EULAR anbefalingerne for behandling af RA fremhaeves tidlig opstart med
sygdomsmodificerende behandling (DMARD), malrettet behandling mod vedvarende
remission (fraveer af sygdomsaktivitet) eller lav sygdomsaktivitet, hyppige kontroller
hver 1.-3. maned i aktive sygdomsfaser, opnaelse af behandlingsmal inden for 3-6

maneder og justering af behandling hvis malet ikke nas. Det at behandle efter et mal



kaldes treat-to-target. Behandlingen i dag, som omfatter konventionelle og biologiske
DMARDs, sidstnaevnte har vearet tilgeengelige de sidste to artier, har medfgrt at en stor
andel patienter opnar lav sygdomsaktivitet eller remission. Patienterne har lavere
sygdomsaktivitet og bedre livskvalitet, og flere opnar remission sammenlignet med
tidligere (8). Et af de fire overordnede EULAR principper er, at beslutninger vedrgrende

behandling foregar i samrdad mellem reumatolog og patient (9).

1.1.2 Patient-Reported Outcome Measures

Kernesattet af udfaldsmal til anvendelse i klinisk RA-forskning er baseret pa konsensus
hos eksperter fra EULAR, ACR og Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT) og
omfatter udover inflammatoriske parametre og kliniske ledundersggelser de tre PROMs
fysisk funktion, smerte og patient global assessment. I nyeste tid er fatigue tilfgjet (10,
11).

PROMs er rapporter som kommer direkte fra patienten. De er mal for hvordan
patienten oplever symptomer og funktionsniveau relateret til en sygdomstilstand, noget
som ikke kan males objektivt (12, 13). [ klinisk RA-forskning benyttes de som
supplement til kliniske mal for sygdomsaktivitet som Disease Activity Score (DAS),
Disease Activity Score 28 (DAS28) og Simplified Disease Activity Score (SDAI),
billeddiagnostik og akutfasereaktanter. [ klinisk praksis kan den individuelle patients
oplevelse af sygdomsbelastning supplere biomedicinske og kliniske undersggelser og
bekraefte fundene eller indikere at der er behov for at evaluere behandlingen eller
vurdere behov for ikke-medicinske tiltag (13, 14).

Undersggelser af kliniske studier inden for RA har vist at de patientrapporterede
udfaldsmal som hyppigst benyttes er smerte, funktionsnedszettelse og en generel
vurdering af sygdomsbelastningen (patient global assessment) (15). Eksempler pa
PROMs som benyttes er patient activity scale (PAS), Routine Assessment of Patient
Index Data (RAPID 3) og Health Assessment Questionnaire (HAQ). Multidimensionelle
PROMSs som det generiske Short Form-36 (SF-36) og sygdomsspecifikke Arthritis
Impact Measurement Scale (AIMS2) yder information om domaner som psykisk helse,
social funktion og arbejde (16). Imidlertid har RA-patienter papeget at disse udfaldsmal
ikke i tilstraekkelig grad beskriver sygdomsbelastningen pafgrt af RA. Symptomer som
fatigue (treethed/udmattelse) og indirekte udfald som sgvnforstyrrelser og psykisk og

fysisk velveere har i begraenset omfang vearet inkluderet i forskningen, selv om de



opleves som vigtige for patienter og flere instanser anbefaler inklusion af disse
domeener (14, 15, 17-19). Fatigue antages at veere en fglge af inflammationstilstandens

pavirkning af hjernen (5).

1.1.3 Validering af Patient-Reported Outcome Measures

OMERACTS kriterier for evaluering af udfaldsmal til anvendelse i klinisk RA forskning
omfatter tre overordnede omrader, som her gengives pa engelsk; "truth”,
"discrimination” og "feasibility” (gennemfgrbarhed). I mangel af fuldveerdig
overseaettelse af begreberne til dansk anvendes en kombination af engelske og danske
benaevnelser. Truth henviser til face, construct, content og criterion validity.
Discrimination omfatter reliabilitet og responsivitet og feasibility betegner gkonomiske
omkostninger, tidsbrug, fortolkning (interpretation) og hvor enkelt udfaldsmalet er at
anvende (20). Disse omrader gar igen med varierende benaevnelser i forskellige kilder
som beskriver den metodemaessige tilgang til vurdering af maleegenskaber (13, 21, 22).
Mokkink et al. fremhaever i COSMIN initiativet i tilleeg cross-cultural validity (21).

At patientrapporterede udfaldsmal har gode responsive egenskaber har betydning
inden for det medicinske felt og i klinisk forskning hvor interventioner har som mal at
bremse eller forhindre sygdomsprocesser som pavirker funktion (13). Med tidlig
diagnostik og ivaerksaetning af malrettet behandling med remission for gje, som
tidligere i dette afsnit er beskrevet som milepaele i handteringen af RA i dag, er det
vigtigt med responsive PROMs.

Minimal clinically important improvement (MCII) og patient acceptable symptom state
(PASS) er egenskaber ved et udfaldsmal som bidrager til fortolkning (interpretation) af
scoren, herunder fortolkning af 2endringer i scoren. Det og andre cut-off veerdier er
centrale elementer for at udfaldsmal kan anvendes pa individniveau savel som pa
gruppeniveau (23-25). Der er foreslaet cut-off veerdier for RAID-scoren for niveauer af

sygdomsaktivitet inklusiv remission, for PASS og MCII.

1.1.4 Rheumatoid Arthritis Impact of Disease

Udviklingen af RAID var et EULAR initiativ, som havde til hensigt at skabe et
patientrapporteret mal for sygdomsbelastningen ved RA, udviklet i samarbejde med
RA-patienter til brug i klinisk RA-forskning. Det anses som vigtigt for de psykometriske

egenskaber og for relevansen af PROMs at patienter deltager i udviklingen og i trad med



dette deltog patienter i at identificere de vigtigste domaener for sygdomsbelastningen
og i rangeringen og vaegtningen af de enkelte domaener pa den samlede RAID-score
(26). Det szerlige ved RAID er den omfattende brugermedvirkning i udvikling og
validering som ma antages at vere en styrke og i tilleeg at scoren er oversat til 12 sprog,
blev valideret i 12 lande, er gratis, let tilgaengelig og er hurtig og enkel at besvare. RAID
skiller sig ud fra gvrige PROMs ved at vaere sygdomsspecifikt for RA og ved at inkludere
domaner som sjaldent findes i PROMs for RA. Fysisk funktion og smerte er de to hgjest
rangerede og veegtede domaener i RAID. Domanerne som blev tilfgjet er fatigue, sgvn,
fysisk velveaere, psykisk velvaere og mestring.

RAID-scoren er blevet beskrevet som et overordnet mal for sygdomsbelastning ved RA
med gode psykometriske egenskaber og potentiale til at blive inkluderet som et
standard udfaldsmal i klinisk forskning og i klinisk praksis (23, 27). Scoren har vist hgj
grad af korrelation med RADAI, short-form (SF)-6D, EQ-5D, HAQ-DI og patient global
assessment og signifikant korrelation med DAS28 (vurdering af 28 led), SF-36 MCS og
PCS. Den har vist gode diskriminerende egenskaber nar det kom til at skelne mellem
aktiv og ikke-aktiv sygdom, hgj reliabilitet og responsivitet (28-30). RAID beskrives

mere detaljeret i metodeafsnittet.

1.1.5 Sammendrag

PROMs bidrager med vigtig information om patientens oplevelse af sygdomsaktivitet og
effekt af behandling og anses som et centralt element i samarbejdet mellem reumatolog,
reumatologisk sygeplejerske og patient. For at et PROM skal vere af interesse i klinisk
forskning og praksis ma det have robuste psykometriske egenskaber. Saerligt er det
vigtigt at PROMs kan opfange @endringer som fglge af medicinsk intervention (13, 20).
Cut-off-vaerdier for sygdomsaktivitet, MCII og PASS er centrale begreber i forstaelsen og
fortolkningen af eendringer i scoren. Yderligere undersggelser af responsiviteten af

RAID er efterspurgt (23, 28, 30).

1.2 Hensigt og forskningsspgrgsmal

Hensigten med dette studie er at undersgge de responsive egenskaber til RAID, er RAID
falsom for eendring i oplevet sygdomsbelastning ved RA? Jeg har valgt at evaluere de

responsive egenskaber, sammenlignet med andre mal for sygdomsaktivitet, bade



konventionelle udfaldsmal og andre PROMs. For at belyse a&ndringerne i RAID-scoren

undersgger jeg i hvor hgj grad patienterne opnar de MCII og PASS.

1.2.1 Forskningsspgrgsmal

Er RAID-scoren responsiv for eendringer hos RA patienter med kort
symptomvarighed under intensiv sygdomsmodificerende behandling?

Er RAID-scoren responsiv for eendringer sammenlignet med andre PROMs og
konventionelle udfaldsmal?

Imgdekommer RAID-scoren de foreslaede cut-off vaerdier for minimal clinically
important improvement?

Imgdekommer RAID-scoren de foreslaede cut-off vaerdier for patient acceptable

symptom state?



2 Materiale og metode

Hensigten med denne undersggelse er at evaluere RAID-scorens responsive
egenskaber. I dette afsnit beskrives de metodiske greb som er taget for at besvare den
overordnede problemstilling. Siden analyserne foretages pa sekundaerdata fra ARCTIC
studiet beskrives centrale temaer derfra. Tilneermingen er kvantitativ. Studiedesign,
variabler, etiske forhold, udvalg og dataindsamling praesenteres i dette afsnit.
Undersggelsens valg af statistiske analyser reflekterer en hensigt om at udforske
responsiviteten for RAID-scoren alene og hvordan den praesterer i relation til andre
sygdomsmal. Andringerne i RAID-scoren belyses med afsat i foreslaede cut-off-vaerdier

for MCII, PASS, sygdomsaktivitet og remission.

2.1 Studiedesign

Dette arbejde har faet tilladelse til at anvende sekundaerdata fra det nationale
randomiserede kontrollerede studie, Aiming for Remission in rheumatoid arthritis: a
randomized trial examining the benefit of ultrasonography in a Clinical TIght Control
regimen (ARCTIC) (appendiks 5). Deltagerne besvarede RAID ved baseline og ved flere
malepunkter over studiets forlgb.

For at undersgge responsiviteten af RAID over tid udfgrer jeg et prospektivt studie hvor
jeg anvender data fra baseline og ved 3 og 6 maneder. Den relative responsivitet
undersgges i et prospektivt studie ved 3 og 6 maneder. MCII og PASS undersgges
henholdsvis prospektivt og ved en tvaersnitsundersggelse ved 3 og 6 maneder.

Denne opgave undersgger RAIDs responsive egenskaber ved at sammenligne
praestationerne til flere maleinstrumenter, herunder konventionelle mal for

sygdomsaktivitet og andre PROMs. Alle variablerne bliver beskrevet naermere.

2.1.1 ARCTIC-studien

Design

ARCTIC var et 24 maneder prospektivt, multicenter, Klinisk, 2 arms-studie med det
primaere formal at undersgge om vurderinger baseret pa brug af ultralyd fgrte til bedre
behandling af reumatoid artrit end konventionel, klinisk vurdering i en kontekst af

teette kontroller og malrettet medicinsk behandling (31).



Endepunkter

Andelen af patienter i vedvarende klinisk remission defineret ved 16, 20 og 24 maneder
i kombination med ingen radiografisk sygdomsudvikling og ingen haevede led var
studiets primaere endepunkt. Sekundaere endepunkter omfattede mal for
sygdomsaktivitet, radiografiske ledforandringer, fysisk funktionsniveau, livskvalitet og

bivirkninger (31).

Behandlingsstrategi

Behandlingsstrategien var den samme uanfaegtet randomisering til ultralyd- eller
konventionel studiearm. Baseret pa de seneste internationale anbefalinger, initierede
den eskalerende behandlingsalgoritme med en kombination af en nedtrappende
prednisolonkur og et konventionelt DMARD, med mulighed for at optrappe
behandlingen ved manglende opnaelse af behandlingsmal efter 3-4 maneder.
Intensivering af behandlingen kunne indebzere at gge doseringen af det initiale DMARD,
tilfgje flere konventionelle DMARDs, tilfgje lavdose prednisolon, tilfgje et biologisk
DMARD og/eller at administrere intraartikuleere injektioner i klinisk haevede led eller
led hvor der blev registreret inflammation baseret pa brug af ultralyd (appendiks 6) (8,
31). Den kliniske beslutning om at optrappe den medicinske behandling tog afszet i
Disease Activity Score (DAS), men i ultralydarmen kunne fund i ultralydundersggelsen
overprgve DAS-niveauet. Klinisk remission er i studiet defineret som en DAS under 1,6

og ingen haevede led. DAS beskrives neermere i afsnittet om studiets variabler.

2.2 Udvalg

Inklusionskriterierne var alder mellem 18-75 ar, opfyldelse af de internationale
ACR/EULAR 2010 Klassifikationskriterier for RA, ingen forudgaende behandling med
DMARD, men med indikation for DMARD, samt symptomvarighed under 2 ar fra fgrste
patientrapporterede haevede led. Sproglige forhold som kunne udfordre fglge af
studieprotokollen, herunder besvarelse af spgrgeskemaer, samtykkekompetence,
patologiske tilstande som kontraindikerede behandling med biologiske DMARDs eller
leegemidler i behandlingsstrategien udelukkede inklusion i studiet.

Patienterne blev randomiseret til teette kontroller med ultralydsundersggelser eller
teette, konventionelle kontroller. Randomiseringen var 1:1 og blev foretaget af en

ekstern forskningsvirksomhed (31).
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2.3 Dataindsamling

Patienterne blev undersggt ved méaned 0, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 20 og 24, ved i alt
13 studievisitter i lgbet af to ar. Ved hvert studiebesgg blev der foretaget en klinisk
ledundersggelse af 44 haevede og gmme led og taget blodprgver. Ved
ultralydskontrollerne blev der i tilleeg foretaget undersggelse af 32 led og 4 sener med
ultralyd. Patienter i den konventionelle studiearm blev undersggt med ultralyd en gang
arligt, men bade patient og behandlende reumatolog var blindede for resultatet.

Ved besggene pa baseline, 3, 6, 12, 16 og 24 maneder besvarede deltagerne SF-36 (short
form 36), PROMIS physical function, EQ 5D (EuroQol 5D) og RAID (31).

2.4 Studiens variabler og anvendte maleinstrumenter

For at fa et baggrundsbillede af udvalget valgte vi at inkludere demografiske data
vedrgrende kgn, alder, anti-CCP positivitet og antal maneder fra farste haevede led.
Anti-CCP antistoffer er en prognostisk biomarkgr for ledgdeleeggende sygdom.
Udfaldsvariabler benyttet i dette studie omfatter ACR kernesattet; gmme og haevede
led, smerte, patient og klinikers generelle vurdering af sygdomsaktivitet, SR, CRP og
derudover fatigue VAS, Ledsmerte VAS, SF-36 fysisk og mental komponent, PROMIS
physical function, RAID og DAS.

2.4.1 Patient-reported outcome measures

Rheumatoid Arthritis Impact of Disease

RAID er et sygdomsspecifikt spgrgeskema udviklet for og med RA-patienter. Det
munder ud i en sumscore fra 0-10, hvor hgjere score reflekterer hgjere
sygdomsbelastning. RAID er sammensat af syv spgrgsmal knyttet til sygdommens
indflydelse pa domaenerne smerte, fysisk funktion, fatigue, sgvn, fysisk velveere, psykisk
velvaere og mestring inden for den sidste uge. Hvert spgrgsmal besvares pa en
individuel numerisk skala (NRS) fra 0-10 (appendiks 7). Den samlede RAID-score
beregnes pa baggrund af domanernes relative vaegt. Smerte vaegtes med 21%, fysisk
funktion med 16%), fatigue med 15%, mens fysisk velvare, psykisk velvaere, sgvn og
mestring respektivt veegtes med 12% pa den samlede score (30). Processen med at
udveelge domaener, rangere og vaegte dem var systematisk og inkluderede patienter i

alle trin. Et panel bestdende af reumatologer, sundhedsprofesionelle og patienter med
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RA fra 10 forskellige europzeiske lande identificerede og udvalgte relevante domaener.
96 RA patienter fra 10 europaiske lande deltog i med at rangere domaener efter
betydning og de 7 vigtigste blev valgt ud. Den relative vaegtning af domanerne blev
kortlagt pa data fra 505 patienter i 10 europaiske lande. Rangeringen viste ingen
signifikante forskelle pa tveers af lande, med undtagelse af at fysiske domaener
(funktion, smerte, velveere, sgvn) rangerede hgjere i lande med lavere GDP
(bruttonationalprodukt), hvilket kan heenge sammen med at patienter i disse lande kan
opleve hgjere grad af funktionsnedsaettelse og smerte. Demografiske data og
sygdomskarakteristik viste ingen indflydelse pa rangeringen af domaener. 570 RA-
patienter blev inkluderet i et europaeisk tveersnitstudie med en longitudinel komponent
for at undersgge de psykometriske egenskaber.

Ved feerdigstillingen af RAID-scoren blev de psykometriske egenskaber valideret med
afseet i Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT) filteret.

RAID beskrives som enkel at udfylde, omkostningsfri at anvende, er oversat til 12 sprog
og testet for visse sociogkonomiske og kulturelle forhold (26, 27, 30). I Gossec et al.’s og
Heiberg et al.’s valideringsstudie viste RAID-scoren moderat til steerk korrelation (0.55-
0.76 og 0.73-0.82) med andre mal for sygdomsaktivitet og sygdomsbelastning (patient
global assessment VAS, SF-36, DAS28, smerte VAS og EQ 5D) (28, 30). Scoren viste hgj
reliabilitet (ICC 0.90; 95% CI 0.72 til 0.91) og hgj responsivitet (SRM 0.98), hvilket
indikerede at RAID havde gode diskriminerende egenskaber nar det kom til at opfange
stabilitet savel som a&ndringer i sygdomstilstanden (30). Procentdelen missing data
blev anvendt til at evaluere feasibility af forskellige spgrgsmal og spgrgeskemaer,
herunder SF-36 bodily pain og HAQ, far man pa baggrund af de samlede egenskaber
valgte den endelige sammensatning af spgrgsmal besvaret pa numerisk skala. NRS er
en segmenteret, numerisk version af den visuelle analoge skala, hvor patienten valger

et helt tal ud af 11 mulige fra 0 til 10 pa en horisontal linje eller sgjle.

SF-36 physical og mental summary component

SF-36 er et generisk, multidimensionalt PROM med 36 spgrgsmal fordelt pa otte
omrader som kortleegger funktionsniveau og velveaere relateret til helse de sidste 4 uger
(appendiks 8). En fysisk og mental sundhedskomponent kan ekstraheres (SF-36 PSC og
SF-36 MSC). Emnerne besvares pa ordinale, kategoriske skalaer, som oversaettes til en

skala fra 0-100, hvor hgj score antyder god helse.
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SF-36 er et anerkendt spgrgeskema til kortlaegning af helserelateret livskvalitet med en
udbredt anvendelse i forskellige sygdomskategorier savel som i den generelle
befolkning og der pavist god korrelation med mal for sygdomsaktivitet som er
specifikke for RA (22).

SF-36 PSC udggres af 10 enheder om begraensninger i fysisk funktion relateret til
helseproblematik (32). Ingen af enhederne beskaeftiger sig imidlertid direkte med
funktionsniveau i ekstremiteterne, som er vigtige i RA (33).

SF-36 MSC kortlaegges i 5 enheder som bergrer stemningsleje, fglelse af nervgsitet,
vitalitet og sociale forhold.

Generiske PROMs kan vaere mindre responsive for zendringer end sygdomsspecifikke

(22).

PROMIS 20 item short form physical function

Patient-Reported Outcomes Measurement Information 20 item short form physical
function er et generisk, multidimensionalt mal for fysisk funktion som kKortleegges med
tyve spgrgsmal om funktionsniveauet den sidste uge med svarmuligheder pa en ordinal,
kategorisk skala.

Den indeholder de samme 20 enheder som Health Assessment Questionnaire, men der
er tilfgjet en ekstra svarkategori ("med litt besvaer”) (appendiks 9). Skalaen gar fra 20-
100 hvor hgjere score reflekterer mere af det parameter som males, i dette tilfaelde
fysisk funktion. PROMIS angives i en standardiseret T-score, hvor vaerdien (SD) 50 (10)
refererer til gennemsnitsscoren for normalbefolkningen. En score pa 50 i PROMIS
physical function reflekterer fysisk funktion pa niveau med gennemsnittet til
befolkningen, mens scorer under 50 indikerer mild, moderat eller alvorlig reduceret
fysisk funktion (34). PROMIS physical function har vist gode maleegenskaber hos
patienter med RA (35).

Patient Global Assessment (VAS)

Det endimensionelle PROM, patient global assessment (PGA), blev anvendt til at
undersgge patientens oplevelse af sygdomsaktivitet den sidste uge og besvarelsen blev
foretaget pa en visuel analog skala (VAS) fra 0-100 mm, hvor endepunkterne var "bra,
ingen symptomer” og "sveert darlig” (appendiks 10). Nar patienten markerede et punkt
pa den horisontale linje som beskrev graden af oplevet sygdomsbelastning blev svaret

udtrykt i mm og var dermed en kontinuerlig variabel.
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Ledsmerte (VAS)

Deltagerne blev bedt om at angive graden af ledsmerte den sidste uge pa en skala (VAS,
0-100 mm) med endepunkterne "ingen smerter” og “uutholdelige smerter” (appendiks
10. Visuel analog skala har vaeret benyttet og valideret til registrering af patientens
oplevelse af smerte siden 1970 erne (36) og anvendes hyppigt inden for det
reumatologiske felt (37). Forskellige inddelinger af scoren er foreslaet og mest brugte
version er 0-4 mm (ingen smerte), 5-44 mm (mild smerte), 45-74 (moderat smerte) og
75-100 mm (steerk smerte) (37).

Det er papeget at en numerisk skala kan veare enklere og give mere praecise
registreringer end pa baggrund af potentiel reduceret kognitiv funktion hos aldre og

nedsatte motoriske evner (37).

Fatigue (VAS)

Fatigue opleves som et vigtigt domaene for RA-patienter (38). Oplevelsen af fatigue, eller
udmattelse, blev malt med et endimensionelt PROM med besvarelse pa en visuel analog
skala (0-100 mm) hvor 0 repraesenterede "tretthet er ikke noe problem” og 100
"tretthet er et stort problem”. Deltageren blev spurgt om oplevelsen af problemer med
treethed den sidste uge (appendiks 10). Fatigue VAS har praesteret lige sa godt eller

bedre end leengere fatigue-spgrgeskemaer i komparative studier (39).

2.4.2 Konventionelle udfaldsmal

Inflammatoriske markgrer
C-reaktivt protein (CRP, mg/L) og erythrocyt sedimentationsrate (ESR, mm/time, 1-

140) er uspecifikke inflammatoriske markgrer.

Haevede led
Antal haevede led blev vurderet af undersgger pa baggrund af en klinisk undersggelse af

44 led (appendiks 11).

@Omme led

Kortleegningen af gmme led blev foretaget med Ritchie articular index (RAI) og er den
samme variabel som blev anvendt til beregning af DAS (appendiks 11). Undersggelsen
af gmme led udfgrtes ved at undersgger pafgrte et relativt let tryk pa ledspalten og

derefter definerede graden af gmhed fra 0-3, hvor 0 var ingen smerter, 1 var hvor
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patienten sagde at det var gmt, 2 var smerte hvor patienten gjorde en grimase og 3 var
smerte hvor patienten i tilleeg trak den geeldende kropsdel til sig. RAI er dermed en

graderet vurdering af gmme led fra 0-3 af 26 ledregioner med en skala fra 0-78.

Physician Global Assessment

Physician global assessment (PHGA) VAS er et mal for undersggerens totalvurdering af
sygdomsaktiviteten pa en visuel analog skala fra 0 (lav) til 100 mm (hgj) (appendiks
11).

Disease Activity Score

DAS rangerer fra 0-10 pa en kontinuerlig skala og er en score sammensat af antal
hzaevede led (ud af 44 udvalgte led), Ritchie articular index, seenkning (ESR) og patient
global assessment (PGA) VAS (0-100 mm). Beregningen af DAS foretages ud fra formlen,
DAS = 0.54 * v/ (RAI) + 0.065 * (haevede ledd (44) + 0.33 * In (ESR) + 0.0072 * PGA).

DAS er et valideret mal for sygdomsaktivitet som anvendes i klinisk forskning og i
klinisk praksis i reumatologi (40-42). Niveaet af sygdomsaktivitet kan tolkes som lav
(DAS < 2.4), moderat (2.4 < DAS < 3.7) og hgjt (DAS > 3.7). En DAS under 1.6 tilsvarer
remission, fraveer af sygdom, ifglge ACR kriterierne (40) og i ARCTIC-studiet var det
primeere endepunkt, klinisk remission, defineret som DAS under 1.6 og ingen haevede

led (31).

2.5 Dataanalyse

Deltagere som fulgte op pa minimum en kontrol blev inkluderet i studiesaettet.
Resultaterne fra ARCTIC-studiet viste at 2 ud af 3 patienter opnaede remission, og der
var ingen signifikant forskel i andelen som opndede remission i de to studiearme. [ dette
studie blev der dermed ikke taget hgjde for om deltagerne var randomiseret til ultralyd-
armen eller den konventionelle studiearm og alle deltagere blev inkluderet i analyserne.
Svarprocenten for RAID var henholdsvis 98.7, 89.1, 92.2, 87.4, 86.1 og 92.2 ved baseline,
3,6,12,16 og 24 maneder. De manglende besvarelser skyldes hovedsageligt at nogle
deltagere frafaldt. Det vurderes at styrken af materialet var tilstraekkeligt til at de
manglende besvarelser ikke havde statistisk betydning for resultaterne.

Alle statistiske analyser blev udfgrt ved brug af Statistical Package for the Social
Sciences version 24 og 25 (SPSS, Chicago, Illinois, USA) og R version 3.0.2.
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Forudsaetningen for at udfgre et responsivitetsstudie er, uanset statistisk tilgang, at
populationen som undersgges antages at gennemga en andring over tid i det parameter
som males og at der foretages malinger for og efter eventuel intervention (43, 44).

Der findes forskellige metodiske og definitoriske tilgange til beregning af responsivitet
og der er ikke konsensus om en mest hensigtsmaessig statistisk metode. En raekke
undersggelser har belyst den manglende enighed og der er gjort forsgg pa at opna en
feelles forstaelse af definitioner og metodiske tilgange (13, 45-47). Responsivitet forstas
i denne kontekst som evnen til at opfange eendringer over tid i det parameter som

males.

2.5.1 Deskriptiv statistik

Kontinuerlige data, som blev vurderet som normalfordelte, praesenteres som mean
(gennemsnit) med standarddeviation (SD). SD, ogsa kaldet standardafvigelse, angiver i
opgavens statistiske analyser intervallet omkring gennemsnittet inden for hvilket
mindst 95% af malingerne befinder sig, hvilket tilsvarer 2 standardafvigelser.
Ikke-normalfordelte, eller skeevfordelte data preesenteres med median med 25-75%
interkvartilbredde (IQR). Dikotome variabler angives i procent.

Baseline data blev testet for floor effect, som kan opstd nar mere end 15% af

patienterne opnar den lavest mulige score.

2.5.2 Standardized response mean

Standardized response mean (SRM), som blev benyttet i dette studie, er en version af
effect size (ES). ES er i udgangspunktet en metode til at evaluere stgrrelsen og
betydningen af en @endring i parameteret som males, men metoden anvendes ogsa som

et mal for responsivitet. ES beregnes ud fra formularen,

mean change score
ES =

SDbaseline score

og er en standardiseret enhed som kan sammenlignes maleinstrumenter imellem. SRM
er egnet til sammenligning af flere udfaldsmal, men vardien kan evalueres alene. SRM
adskiller sig fra ES ved at beregne forholdet mellem den gennemsnitlige zendringsscore

og standard deviationen af den gennemsnitlige zendringsscore og undersgger dermed
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variansen af responsen (43). Katz et al. har beskrevet SRM som mere informativ end ES

fordi den inkluderer variationen i 2ndringsscorene (48).

mean change score
SRM =

SDchange score

Cohens standard for tolkning af ES blev anvendt; ES < 0.20 anses for triviel, ES = 0.20 <
0.50 for lille, ES = 0.50 < 0.80 for moderat og ES = 0.8 for stor (49, 50).

SRM er en udbredt statistisk metode til beregning af responsivitet (46, 51-54).
Fitzgerald et al. bemaerker imidlertid at effect size strengt taget giver information om
responsiviteten i den undersggte population i den givne kontekst og ikke om de iboende
egenskaber til maleinstrumentet (43). de Vet et al. har rettet en lignende kritik af SRM
og effect size som mal for responsivitet pa baggrund af at det i udgangspunktet
beskriver effekt af intervention mere end de responsive egenskaber af maleredskabet

(13). Dette og andre kritikpunkter drgftes i diskussion.

2.5.3 Relative Efficiency

Relative efficiency (RE) er en metodisk tilgang som anvendes til at sammenligne
hvordan flere udfaldsmal praesterer i relationen til en reference, som i dette tilfeelde er
gmme led ved Ritchie articular index. dmme led anses som et anker som afspejler
sygdomsaktivitet i RA ved tidlig sygdom og er tidligere blevet anvendt som reference i
RE analyser, og denne undersggelse laenede sig op ad det samme metodiske valg (51,
52). Beregningen er baseret pa kvadratet af forholdet mellem parrede t-tests for
udfaldsmalet og for referencen, hvilket tilsvarer kvadratet af forholdet mellem SRM for

udfaldsmalet og SRM for referencen ved formlen (43, 46, 55),

t — statisticy 2
R = (LIt
t — statistic,

En RE over 1 indikerer at et maleinstrument er mere effektivt end referencen til at

opfange andring/effekt af intervention (52). Metoden blev oprindelig udviklet af Liang
etal. (43, 55).
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2.5.4 Minimal clinically important improvement

Responsivitet er en maleegenskab som giver information om et PROMs evne til at
opfange a&ndringer, ikke om det er 2endringer som opleves som vigtige for patienterne.
Cut-off-veerdier belyser hvad som kan tolkes som en vigtig klinisk eendring, en
acceptabel tilstand for patienten og forskellige niveauer af sygdomsaktivitet samt
remission. Dette er vigtige aspekter i relation til patientrapporterede mal for
sygdomsbelastning (43).

Minimal clinically important improvement defineres som den mindste andring i et
maleinstrument som repraesenterer en klinisk forbedring i den malte konstruktion (56).
Med afszet i en hensigt om at kunne tolke den kliniske betydning af RAID scoren foreslog
Dougados et al. i 2012 cut-off veerdier for absolut og relativ MCII pa henholdsvis 3 point
eller mere og 50 %. Resultaterne er baseret pa tre forskellige statistiske analyser af data
fra et longitudinelt studie af 97 patienter med aktiv RA fgr og efter opstart med
bDMARD (24). Baseline karakteristika for den undersggte population var gennemsnitlig
alder (SD) 54 (13) ar, kvinder 75%, sygdomsvarighed (SD) 8 (7) ar og DAS28-ESR (SD)
5.4 (0.8).

2.5.5 Patient Acceptable Symptom State

PASS er defineret som den hgjeste niveau af symptomer som af patienter betragter som
acceptabelt eller det symptomniveau som betragtes som acceptabelt (24, 25, 56).
Dougados et al. foreslog ogsa en cut-off veerdi for PASS pa 2 eller under. Forskerne bag
de foreslaede PASS og MCII-vaerdier anbefalede yderligere studier af cut-offs i andre
patientpopulationer for at efterprgve resultaterne (24).

En PASS pa 2.1 eller under for RAID er af Salaffi et al. efterfglgende blevet foreslaet ud
fra analyser foretaget pa 303 RA-patienter (57).

Der blev i denne opgave foretaget beregninger af andelen af patienter som opndede en
MCII pa 3 eller mere og en PASS pa 2 eller mindre. Teerskelvaerdierne er tilteenkt
anvendelse pa individuelt niveau savel som pa gruppeniveau og i denne opgave er de

benyttet pa gruppeniveau.
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2.5.6 Cut-off-vaerdier

Salaffi et al. udfgrte i 2017 post-hoc analyser fra et studie af 622 RA patienter fra 13
europeiske lande for at evaluere validiteten af RAID-scoren og foresla cut-off-veerdier
for RAID-scoren som mal for sygdomsaktivitet. Ved baseline var populationen
karakteriseret ved en gennemsnitlig alder (SD) pa 55 (11) ar, gennemsnitlig
sygdomsvarighed (SD) pa 11 (9) ar og gennemsnitlig CRP (mg/dL) niveau (SD) pa 1.1
(1.8). Patienterne stod ved inklusion pa forskellige typer behandling som omfattede
glucokortikoider, syntetiske DMARDs eller biologiske DMARDs. De foreslaede cut-off-
veardier for remission, lav, moderat og hgj sygdomsaktivitet er beskrevet i afsnittet om

RAID (29).

Maletidspunkt

Effekt af sygdomsmodificerende behandling forventes at indtraede inden for de fgrste 3
maneder efter opstart og ved kontrollen efter 3 maneder vurderes det om der er
respons pa behandlingen jeevnfgr EULARs behandlingsanbefalinger (9). Dermed udggr
det et oplagt malepunkt i en undersggelse af et maleinstruments responsive
egenskaber. Ved kontrol efter 6 maneder vurderes det om behandlingsmalet er naet.
Maletidspunkter valgt i denne undersggelse er for SRM, RE, MCII og PASS 3 og 6

maneder.

2.6 Etik

ARCTIC-studiet var underlagt helseforskningsloven og overholdt retningslinjerne for
klinisk forskning i henhold til Helsinkideklarationen og the International Conference on
Harmonization Guidelines for Good Clinical Practice (31). Studieprotokol og
samtykkeerkleering blev godkendt af regional etisk komité (REK) (appendiks 12). Der
blev i anledning af denne masteropgave sendt 2endringsmelding til REK (appendiks
13) og forskningslederen af ARCTIC studiet gav tilladelse til at anvende data af relevans
for opgavens omfang (appendiks 5).

Mastergradprojektet er godkendt hos kvalitetssikringsudvalget pa afdelingen for

helsefag under betingelse af overholdelse af data.
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Deltagerne modtog mundtlig og skriftlig information om studiet og signerede
samtykkeerklaeringen ved inklusionen (appendiks 14). Deltagelsen i studiet var
frivillig og kunne nar som helst afbrydes af patienten.

For den enkelte person som medvirkede i ARCTIC studiet kan det teenkes at tidsbrugen
til hyppigere studievisitter med mere omfattende kliniske undersggelser end standard
praksis og besvarelser af spgrgeskemaer kunne opleves som en belastning. Dette studie
anvender sekundeerdata og belaster dermed ikke deltagerne yderligere. Der var ikke
forskel i den medicinske behandling i de to studiearme og behandlingen adskilte sig
ikke fra behandlingen de ville have modtaget uden for studiet. Dermed indebar studiet
ikke en risiko for patienten relateret til behandling som var anderledes end for
patienter fulgt i standardopfglgningen af RA-patienter.

Et vigtigt etisk aspekt i medicinsk forskning er veernet om personsensitive oplysninger.
Data som blev anvendt i studiet var afidentificerede. Koblingsngglen var ikke
tilgeengelig for mig. Tilgangen til data var via en forskningsserver med streng
adgangsbegraensning tilhgrende revmatologisk afdeling pa Diakonhjemmet Sykehus.
ARCTIC studiet havde til hensigten at undersgge om der var forskel i kvaliteten af
behandling af RA med og uden brug af ultralyd. For RA-patienter som gruppe er det
nyttig, ny viden som kan forbedre behandlingen. For samfundet og for RA-patienter er
det af interesse at indhente viden om hvordan kostbar medicinsk udstyr benyttes mest

hensigtsmaessig i praksis.
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3 Resultater

Indledningsvist beskrives populationen med afsaet i demografiske data og
symptomvarighed og der ses neermere pa de enkelte udfaldsmal ved baseline.
Forskningsspgrgsmalene udggr herefter inddelingen i dette afsnit, hvor resultatet af
analyserne prasenteres. Analyserne er gennemfgrt pa sekundeere data fra ARCTIC-
studiet som det tidligere er beskrevet. Hvor det blev vurderet som hensigtsmaessigt er

data praesenteret i tabeller og illustreret i figurer.

3.1 Beskrivelse af udvalget

238 deltagere blev inkluderet i ARCTIC-studiet, hvoraf 230 blev inkluderet i studiets
analysesaet. Der blev ved de enkelte visitter registreret en lille andel manglende data
som blev vurderet til ikke at have betydning for resultaterne og der er derfor ikke taget

hensyn til dette i analyserne.

Gennemsnitsalderen (SD) var 51.4 (13.7) ar og andelen af kvinder var hgjere end
andelen af maend. Der var en overvaegt af patienter med anti-CCP antistoffer, hvilket er
en pradiktor for ledgdelaeggende sygdom . Det gennemsnitlige antal maneder (SD)
siden fgrste ledhavelse var 7.09 (5.40). Udvalget er, med afsaet i de demografiske data
for alder og kgn (tabel 1), repraesentativt for RA populationen, som er kendetegnet af
en overvaegt af kvinder og symptomdebut i 40-60-arene (4). Den gennemsnitlige
symptomvarighed er relativt kort og reflekterer at patienterne modtog behandling
tidligt i sygdomsforlgbet, hvilket er en praediktor for opnaelse af effekt af behandling og
forebyggelse af ledskader (8, 9, 58). Symptomvarigheden var tilneermet normalfordelt
med en median (IQR) pa 5.60 (2.80, 10.2) og en let tendens til positiv skeevhed i
histogrammet som udtryk for en haeldning mod lavere vardier og nogle fa udeliggere pa
omkring 23 og 24 maneders symptomvarighed.

Den gennemsnitlige RAID score (SD) var 4.49 (2.14) og scoren for RAID domaenerne er
opgivet (tabel 1). Ved baseline var den gennemsnitlige (SD) DAS 3.46 (1.17), hvilket
tilsvarer moderat sygdomsaktivitet.

Den gennemsnitlige (SD) veerdi for den selvrapporterede sygdomsaktivitet (PGA VAS)
var 49.8 (24.4) pa en visuel analog skala fra 0-100, altsd midt pa skalaen. Undersggers
globale vurdering af sygdomsaktiviteten var gennemsnitlig (SD) 40.6 (20.6).
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Patienternes egen vurdering af sygdomsaktiviteten var dermed hgjere end undersggers.
Imidlertid indikerer scorene, ligesom RAID og DAS, moderat sygdomsaktivitet i denne
population. Begge parametre var normalfordelte.

ESR var tilnaermet normalfordelt med en median (IQR) pa 20.0 (11, 32). CRP viste
positiv skeevhed i fordelingen med en aggregering af data i den lave ende af skalaen.
Laveste veerdi var 0 og hgjeste 117, median (IQR) var 7.00 (3.00, 18.0) og gennemsnit
(SD) 15.5 (21.1). For dette inflammatoriske sygdomsmal var der en vis sandsynlighed
for at floor effect kunne have indflydelse pa @&ndringer malt over tid og pa
responsiviteten.

Heevede led malt ved undersggelse af 44 led var normalfordelt med en mindsteveerdi pa
0 havede led og den hgjeste vaerdi pa 35 led. Medianen var 10.0 med nedre og gvre
kvartil pa henholdsvis 4.00 og 15.0. De deskriptive analyser paviste dermed en vis
variation og heterogenitet i patientkohorten.

Parameteret, gmme led ved RAI, var tilnaermet normalfordelt. Histogrammet viste en let
positiv skeevhed. Median (IQR) var 7.00 (4.00, 13.0).

PROMIS physical function var normalfordelt og indikerede at funktionsniveauet i
kohorten l1d under gennemsnitsvaerdien i normalbefolkningen pa omkring 50.
Patienternes selvrapporterede oplevelse af udmattelse (fatigue) og ledsmerte var
normalfordelt med en forholdsvis jeevn fordeling af scorer over et bredt spekter af
skalaen.

SF-36 MCS og PCS var normalfordelte og antydede at patientgruppen i gennemsnit
oplevede relativt hgj funktionsreduktion sammenlignet med normalbefolkningen og at

de oplevede at sygdommen pavirkede deres psykiske helse ved baseline (32).
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Tabel 1 Demografiske data og sygdomskarakteristika ved inklusion. Veerdier er angivet i gennemsnit

(SD) med mindre andet star angivet.

Karakteristika N=230
Kvinder N (%) 141 (61)
Anti-CCP positiv N (%) 189 (82.2)
Alder 51.4 (13.7)
Tid siden fgrste patientrapporterede ledhaevelse, maneder 7.09 (5.40)
RAID total 4.49 (2.14)
RAID smerte 5.32 (2.40)
RAID fysisk funktion 4.76 (2.53)
RAID fatigue/udmattelse 4.46 (2.77)
RAID sgvn 3.90 (3.08)
RAID fysisk velvaere 4.73 (2.40)
RAID emotionel velveere 3.91 (2.44)
RAID mestring 3.73 (2.35)
Disease activity score 3.46 (1.17)
Erythrocyte sedimentation rate 24.5 (18.6)
C-reactive protein, median (IQR) 7.00 (3.00, 18.0)
Heaevede led 10.5 (7.51)
@mme led 8.82 (7.34)
Patient global assessment VAS 49.8 (24.4)
Physician global assessment VAS 40.6 (20.6)
PROMIS physical function 39.08 (8.68)
Fatigue VAS 40.4 (28.7)
Ledsmerte VAS 47.8 (24.1)
SF-36 physical component summary 36.3 (9.50)
SF-36 mental component summary 49.1 (10.6)

CCP: cyclic citrullinated peptide. RAID: Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (0-10). DAS: Disease
Activity Score (0-10), <1.6 (remission), 21.6-2.4 (lav sygdomsaktivitet), >2.4-3.7 (moderat
sygdomsaktivitet), >3.7 (hgj sygdomsaktivitet). SR: seenkningsreaktion (mm/time, 1-140). CRP: C-
reaktivt protein. Heevede led (0-44). @mme led: Ritchie Articular Index (0-78). VAS: visuel analog skala
(mm, 0-100). PROMIS: Patient Reported Outcome Information System (20-80). SF-36: 36-item Short
Form Health Survey (0-100). SD: Standard Deviation.

3.2 Er RAID-scoren responsiv for 2ndringer hos RA
patienter med kort symptomvarighed under

intensiv sygdomsmodificerende behandling?

Gennemsnitsverdi og standarddeviation svarende til 2 standardafvigelser (SD) for alle
udfaldsmal som er inkluderet i analyserne ved 0, 3, 6, 12, 16 og 24 maneder er oplyst i
tabel 2. Itillaeg er RAID domanerne uddifferenceret. Yderligere indeholder tabellen
@ndringsscorene for DAS og RAID ved 3, 6, 12, 16 og 24 maneder. Hensigten er at

synligggre grundlaget for analyserne sdledes at processen er transparent.
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Ved mélepunktet 3 maneder efter baseline sas en markant behandlingsrespons i alle

parametre og effekten vedvarede ved malingerne ved 6, 12 og 16 maneder fra baseline.

Tabel 2 Gennemsnitsscore med standarddeviation (SD) for alle udfaldsmal og uddifferentieret RAID ved maned 0, 3, 6,
12, 16 og 24 samt gennemsnitlig eendringsscore (SD) for RAID og DAS fra maned 0 til henholdvis 3, 6, 12, 16 og 24

maneder.
Baseline 3 maneder 6 maneder 12 méneder 16 maneder 24 maneder

RAID total 449 (2.14) 2.28(1.84) 2.08(178)  1.87(1.74) 1.56 (1.59) 1.73 (1.69)
RAID smerte 532 (240)  3.03(1.96)  2.81(1.91)  2.61(1.89) 2.46 (1.82) 2.90 (2.00)
RAID fysisk funktion 4.76 (2.53) 3.06 (1.94) 2.79 (1.93) 2.89 (1.93) 2.58(1.79) 2.63(1.82)
RAID fatigue 4.46 (2.77) 3.45 (2.18) 3.29 (2.23) 2.85(2.03) 2.68(1.88) 2.96 (2.05)
RAID sgvn 3.90 (3.08) 3.32(2.44) 3.03 (2.11) 2.89 (2.23) 2.68 (2.04) 2.67 (2.01)
RAID fysisk velveere 473 (2.40)  3.49(2.02)  3.04(1.91)  2.73(1.82) 2.54 (1.65) 2.68 (1.80)
RAID psykisk velvere 3.91 (2.44) 2.87 (1.85) 2.83 (1.81) 2.86 (1.87) 2.50 (1.66) 2.46 (1.70)
RAID mestring 3.73(2.35)  2.65(1.77)  2.54(1.63)  2.69(1.88) 2.19 (1.54) 2.35 (1.61)
Disease activity score 3.46 (1.17) 1.78 (0.94) 1.52 (0.89) 1.31 (0.81) 1.25 (0.77) 1.30 (0.90)
Erythrocyte sedimentation rate 24.5 (18.6) 13.8 (9.87) 13.1(10.6) 11.6 (9.15) 11.1(9.29) 11.4 (9.85)
C-reactive protein 15.50 (21.1)  5.55(9.56) 5.07 (6.73) 4.10 (4.38) 3.71 (4.10) 4.32 (6.05)
Heevede led 10.53 (7.51) 1.79 (3.63) 1.04 (2.33) 0.64 (1.62) 0.63 (1.73) 0.83 (2.36)
gmme led 8.82(7.34)  3.17(4.27) 252 (432)  1.86(4.17) 1.58 (3.12) 1.93 (4.73)
Patient global assessment VAS 49.8 (24.4) 224 (21.4) 19.7 (20.2) 17.9 (20.8) 16.9 (20.9) 18.1 (21.7)
Physician global assessment VAS  40.6 (20.6) 14.3 (12.2) 12.0 (11.7) 8.00 (8.83) 8.04 (8.86) 9.34 (11.13)
PROMIS physical function 39.08 (8.68) 47.8(9.54) 49.0 (9.01) 50.3 (9.57) 50.7 (9.77) 50.8 (10.0)
Fatigue VAS 404 (28.7)  27.6(25.6)  24.6(26.0)  23.1(25.1) 22.2 (25.5) 23.7 (25.9)
Ledsmerte VAS 47.8(241)  209(203)  185(19.6)  17.2(21.1) 15.1 (19.9) 17.6 (21.2)
SF-36 physical component 36.3 (9.51) 44.9 (10.2) 45.8 (9.87) 47.5(9.48) 48.6 (9.22) 47.9 (10.3)
summary
SF-36 mental component 49.1 (10.56) 53.1(8.92) 52.3(10.2) 53.1(8.51) 53.4(8.78) 54.0 (8.37)
summary

0-3 0-6 0-12 0-16 0-24

maneder maneder maneder maneder maneder
ARAID -2.25(1.98) -2.39(1.98) -2.47(2.13) -2.77 (2.15) -2.63 (2.17)
ADisease activity score -1.71 (1.05) -1.95(1.08) -2.14(1.16) -2.23 (1.15) -2.16 (1.23)

RAID: Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (0-10). Disease Activity Score (DAS, 0-10). Erythrocyte Sedimentation
Rate (ESR, mm/time, 1-140). C-reactive protein (CRP, mg/L). Haevede led (0-44). @mme led: Ritchie Articular Index (0-
78). VAS: visual analogue scale (mm, 0-100). PROMIS: Patient Reported Outcome Information System (20-80). SF-36:
36-item Short Form Health Survey (0-100). Standard Deviation (SD, inden for to standardafvigelser).

3.2.1 Standardized response mean

SRM med 95% konfidensinterval (CI) ved 3 og 6 maneder er opgivet for samtlige

udfaldsmal i tabel 3. SRM (CI) for RAID scoren var -1.13 (-1.33 til -0.96) ved 3 maneder.
6 maneder fra baseline var SRM for RAID -1.21 (-1.38 til -1.06). Konfidensintervallet

indikerede at SRM med 95% sikkerhed 13 inden for intervallet -1.33 til -0.96 ved 3
maneder og -1.38 til -1.06 ved 6 maneder.
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Tabel 3 Gennemsnitlig a&endring +SD og standardized response mean (SRM) med 95% confidence interval (CI)

for patient-reported outcomes og konventionelle mal for sygdomsaktivitet ved 3 og 6 maneder.

3 maneder

6 maneder

Zndring £SD

SRM (95% CI)

Zndring £SD

SRM (95% CI)

RAID

Disease activity score

Erythrocyte sedimentation rate

C-reactive protein
Heaevede led

@mme led

Patient global assessment VAS
Physician global assessment VAS
PROMIS physical function

Fatigue VAS
Ledsmerte VAS

-2.25%1.98
-1.71%+1.04
-10.9%£15.0
-9.68+18.4
-8.86+6.89
-5.75%£6.03
-28.3124.2
-26.2119.2
9.14+£7.91
-13.3£29.3
-27.7124.4

SF-36 physical component summary 8.99+9.02

SF-36 mental component summary

3.89£10.6

-1.13 (-1.33 til -0.96)
-1.63 (-1.89 til -1.42)
-0.73 (-0.83 til -0.63)
-0.53 (-0.62 til -0.43)
-1.28 (-1.46 til -1.14)
-0.95 (-1.12 til -0.80)
-1.17 (-1.35 til -1.02)
-1.37 (-1.54 til -1.22)
1.16 (1.01 til 1.32)

-0.45 (-0.60 til -0.32)
-1.14 (-1.31 til -0.98)
1.00 (0.84 til 1.18)

0.37 (0.23 til 0.52)

-2.39+£1.98
-1.95%£1.09
-11.7%£16.5
-10.8+£19.5
-9.63+£7.41
-6.33+£6.30
-30.2%25.2
29.2+20.7
9.98%8.48
-16.0+£29.8
-29.5%25.2
9.19%£9.47
3.02£10.8

-1.21 (-1.38 til -1.06)
-1.80 (-2.04 til -1.60)
-0.71 (-0.84 til -0.59)
-0.55 (-0.63 til -0.48)
-1.30 (-1.46 til -1.17)
-1.01 (-1.15 il -0.88)
-1.20 (-1.38 til -1.05)
-1.41 (-1.58 til -1.27)
1.18 (1.02 til 1.36)

-0.54 (-0.68 til -0.40)
-1.17 (-1.35 til -1.02)
0.97 (0.83 til 1.14)

0.28 (0.15 til 0.43)

RAID: Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (0-10). DAS: Disease Activity Score (0-10). ESR: Erythrocyte
Sedimentation Rate (mm/time, 1-140). CRP: C-reactive protein (mg/L). Haevede led (0-44). @mme led: Ritchie
Articular Index (0-78). VAS: visual analogue scale (mm, 0-100). PROMIS: Patient Reported Outcome Information
System (20-80). SF-36: 36-item Short Form Health Survey (0-100). SD: Standard Deviation.

3.3 Er RAID-scoren responsiv for sendringer

sammenlignet med andre PROMs og konventionelle

udfaldsmal?

Det fremgar af tabel 2 at DAS udmeerker sig ved at have den hgjeste SRM. Forlgbet af

RAID scoren sammenlignet med forlgbet til DAS illustreres i figur 1.
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Figur 1 viser RAID og DAS gennemsnitsscore ved 0, 3, 6, 12, 16 og 24 maneder.

Figur 1 viser at RAID-scoren responderede pa aendringer i sygdomsaktiviteten allerede
efter 3 maneder, med et vedvarende, om end mindre fald i score frem til og med 16
maneder, hvorefter der ses en stabilisering i gennemsnitsscorene. Kurvernes forlgb er
tilneermet parallelle. Det fremgar af figur 1, at gennemsnitsverdien af DAS efter 6
maneder 13 under behandlingsmalet pa 1.6, som tilsvarer sygdomsremission. Der ses
stgrre spredning omkring den gennemsnitlige RAID score end om den gennemsnitlige

DAS. Andelen af patienter i DAS remission var 48% og 62% 3 og 6 maneder fra baseline.

3.3.1 Standardized response mean

SRM (CI) for RAID scoren og DAS var henholdsvis -1.13 (-1.33 til -0.96) og -1.63 (-1.89
til -1.42) ved 3 maneder. 6 maneder fra baseline var SRM-veardierne for RAID og DAS -
1.21 (-1.38 til -1.06) og -1.80 (-2.04 til -1.60).

Ved 3 maneder var SRM for DAS, RAID-scoren, havede led, sgmme led, patient global
assessment VAS, physician global assessment VAS, ledsmerte, PROMIS physical function
og SF-36 PCS hgj (= 0.80). For CRP og ESR var SRM moderat og for fatigue VAS og SF-36
MCS var den lav.
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3.3.2 Relative efficiency

Figur 2 og 3 viser udfaldsmalenes rangerede, relative effektivitet i at opfange
endringer i relation til referencen, gmme led ved RAI, ved 3 og 6 maneder. Af figur 2
fremgar det at ESR, CRP, Fatigue VAS og SF-36 MCS efter 3 maneder kan tolkes som
mindre sensitive for @ndringer end referencen, mens SF-36 PCS, PROMIS physical
function, RAID, ledsmerte, PGA, havede led, PHGA og DAS viste mere sensitivitet for
endringer end referencen. Efter 6 maneder er SF-36 PCS mindre effektiv end
referencen til at opfange endringer. RE-vaerdier, standardfejl (SE) og p-veerdier er
opgivet i tabel 4. RE (SE) for RAID scoren var 1.41 (0.32) og p-veerdien 0.057 ved 3
maneder og 1.44 (0.25) med en p-veerdi pa 0.019 ved 6 maneder (Tabel 4).
Standardfejlen viste noget spredning efter 3 maneder, men fordelingen af malingerne

viste imidlertid at stgrstedelen 1a over veerdien 1.

I denne undersggelse indikerede resultaterne at RAID var mere sensitiv for aendringer i

relation til gmme led end objektive mal for sygdomsaktivitet som ESR og CRP og lige sa

sensitiv for eendring i relation til referencen som ledsmerte (VAS), PGA og PROMIS

physical function.

Tabel 4 Relative efficiency (RE) med 95% standard error (SE)

3 maneder 6 maneder

Udfaldsmal RE (SE) P-veerdi RE SE P-veerdi
Disease activity score 2.93 (0.31) <0.001 3.19 (0.31) <0.001
Physician global assessment VAS 2.06 (0.36) <0.001 1.97 (0.27) <0.001
Haevede led* 1.81 (0.13) <0.001 1.68 (0.23) <0.001
Patient global assessment VAS 1.51 (0.33) 0.022 1.43 (0.25) 0.024
Ledsmerte VAS 1.42 (0.32) 0.046 1.35 (0.25) 0.050
RAID total 1.41 (0.32) 0.057 1.44 (0.25) 0.019
PROMIS physical function 1.47 (0.29) 0.025 1.37 (0.25) 0.041
SF-36 physical component summary 1.09 (0.24) 0.339 0.93 (0.19) 0.649
Pmme led** 1.00 (0.00) 1.00 1.00 (0.00) 1.00
Erythrocyte sedimentation rate 0.58 (0.13) 0.995 0.50 (0.11) 0.999
C-reaktivt protein 0.30 (0.09) 1.00 0.30 (0.06) 1.00
Fatigue VAS 0.23 (0.08) 1.00 0.28 (0.09) 1.00
SF-36 mental component summary 0.15 (0.24) 1.00 0.08 (0.04) 1.00

VAS: Visual Analogue Scale. *Haevede led: vurdering af 44 led. RAID: Rheumatoid Arthritis Impact of
Disease. PROMIS: Patient Reported Outcome Information System. SF-36: 36-item Short Form Health
Survey. *@mme led: Ritchie Articular Index.
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Figur 2 Relative efficiency to tender joint count (Ritchie Articular Index) of the various outcomes
reflecting disease activity at 3 months follow-up (Ritchie Articular Index = reference with a relative
efficiency of 1.00).
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VAS: Visual Analogue Scale. *Haevede led: vurdering af 44 led. RAID: Rheumatoid Arthritis Impact of
Disease. PROMIS: Patient Reported Outcome Information System. SF-36: 36-item Short Form Health
Survey. *@mme led: Ritchie Articular Index.

Figur 3 Relative efficiency to tender joint count (Ritchie Articular Index) of the various outcomes
reflecting disease activity at 6 months follow-up (Ritchie Articular Index = reference with a relative
efficiency of 1.00).
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Survey. **@mme led: Ritchie Articular Index.
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3.4 Imoedekommer RAID-scoren de foreslaede cut-off

vardier for MCII?

Den foreslaede absolutte MCII teerskelvaerdi pa en forbedring i RAID-scoren pa = 3.0 og
den relative MCII pa min. 50 % laegges til grundlag for evaluering af @ndringerne efter 3
og 6 maneder.

Andelen af patienter som opnaede en absolut @ndring i RAID score pa 3 eller mere var
ifolge beregningerne 34 % efter 3 maneder og 40 % efter 6 maneder (tabel 5). Andelen
som opnaede en forbedring pa minimum 50% efter 3 og 6 maneder var henholdsvis
56% og 58%. Den gennemsnitlige 2endring (SD) i RAID scoren var ved 3 maneder -2.25
(1.98) og ved 6 maneder -2.39 (1.98) (tabel 3).

3.5 Imgdekommer RAID-scoren den foreslaede cut-

off vaerdi for PASS?

Den foreslaede PASS for RAID-scoren pa RAID < 2.0 lzegges til grundlag for vurdering af
om den gennemsnitlige RAID-score ndede under teerskelveerdien og hvor stor en andel
som opndede denne verdi. Efter 3 maneder havde 53% af patienterne opnaet en RAID-
score pa 2 eller lavere og efter 6 maneder 58% (tabel 5). Den gennemsnitlige RAID-

score (SD) ved henholdsvis 3 og 6 maneder var 2.28 (1.84) og 2.08 (1.78) (tabel 2).

Tabel 5 viser andelen af patienter som opndede en RAID-score pa 2 eller under (PASS) samt en andring i
RAID-score pa 3 point og stgrre (absolut MCII) og en aendring pa minimum 50 % (relativ MCII) ved 3 og 6
maneder fra baseline.

Maneder RAID < 2 RAID &ndring = 3 RAID andring = 50%
3 53% 34 % 56 %
6 58 % 40 % 58 %

29



4 Diskussion

[ dette afsnit drgftes undersggelsens resultaterne med opgavens hensigt for gje. Er
RAID-scoren responsiv for endringer? Indledende diskuterer jeg analysefundene for
hvert af forskningsspgrgsmalene med afsat i teori og relateret forskning. Metodiske
svagheder og styrker belyses og afslutningsvist diskuteres de kliniske implikationer for

RAID-scoren.

4.1 Diskussion af resultaterne

4.1.1 Er RAID-scoren responsiv for eendringer hos RA patienter med
kort symptomvarighed under intensiv sygdomsmodificerende

behandling?
[ dette afsnit drgfter jeg beregningen af SRM for RAID i ARCTIC populationen og

sammenholder resultatet med beregningen af SRM som blev foretaget i forbindelse med
feerdigstillingen af RAID i 2011.

Med afsaet i Cohens standard for evaluering af effect size kan SRM-vardien for RAID ved
3-manederskontrollen tolkes som hgj (= 0.80), hvilket indikerer at RAID-scoren var
responsiv for endringer i sygdomsbelastning i denne kohorte. Konfidensintervallet
udtrykker usikkerheden om hvor godt gennemsnittet repraesenterer det faktiske
gennemsnit. Taget denne usikkerhed i betragtning kan man med relativt hgj sikkerhed
konkludere at gennemsnittet kan tolkes som meget responsivt. Til sammenligning var
SRM-verdien ved 3 maneder i kohorten i Gossec et al.s valideringsstudie ogsa hgj, 0.98,
og med et noget mindre 95% konfidensinterval (0.96 til 1.00) (30). Responsiviteten var
dermed antageligvis lidt hgjere i ARCTIC kohorten og forklaringen pa den lille forskel
kan bunde i forskelle i de to patientpopulationer ved baseline. Populationen som blev
undersggt af Gossec et al. (N=88) var karakteriseret ved en gennemsnitlig
symptomvarighed (SD) pa 10.5 (10.5) ar og en gennemsnitlig RAID-score (SD) pa 5.8
(1.8) ved inklusion og 3.9 (1.9) efter 3 maneder med intensiv DMARD intervention (30).
Symptomvarigheden var, for at opsummere, betydelig hgjere i den ene kohorte og viste
relativt stor spredning og RAID-scoren ved baseline var hgjere, hvilket indikerede
hgjere sygdomsbelastning. Imidlertid var reduktionen i RAID-scoren mindre, (5.8 (1.8) -
3.9 (1.9) = 1.9) sammenlignet med andringen i ARCTIC kohorten (2.25 (1.98)).

Forskellene i response mean i de to populationer kan forstas som et udtryk for at effect
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size reflekterer stgrrelsen af aeendringen eller effekt af intervention og en mulig
forklaring pa en mindre reduktion i RAID-scoren i Gossec-kohorten kan tenkes at vaere
relateret til en gget sandsynlighed for ledgdeleeggelse og kroniske tilstande i takt med
leengere sygdomsvarighed i denne patientgruppe og dermed mindre reversible
processer og effekt af behandling (58, 59). I begge tilfeelde var SRM imidlertid hgj ifglge
Cohens standard.

For at konkludere, viste beregningen af SRM efter tre maneders intensiv medicinsk
intervention af RA patienter med kort symptomvarighed at RAID-scoren var meget
responsiv for eendringer. Efter 6 maneders DMARD behandling var responsiviteten

yderligere hgjere.

4.1.2 Er RAID-scoren responsiv for e2endringer sammenlignet med

andre PROMs og konventionelle udfaldsmal?
Udfaldsmalet med hgjest responsivitet jeevnfgr beregningerne af SRM var DAS. DAS
viste en markant respons pa den medicinske intervention efter 3 maneder og RAID-
scoren fulgte et identisk forlgb (figur 1), noget som kan forstas som at RAID-scoren
responderede pa @&ndringer i sygdomsaktivitet. Standarddeviationen angiver
spredningen omkring gennemsnittet og for RAID-scoren, som var normalfordelt,
betyder det at spredningen var stgrre end den var for DAS, som viste hgjere sensitivitet
for @ndringer. Baseret pa formlen for beregning af SRM vil en hgjere standarddeviation
medfgre en lavere SRM-vardi og dermed vise en lavere responsivitet for eendringer.
Dette er et aspekt som kan have haft indflydelse pa resultaterne. Variationen var stgrre
for RAID-scoren end for DAS, noget som kan indikere at RAID-scoren var mindre

reliabel og valid end DAS.

Beregningerne af de relative efficiencies i relation til gmme led (RAI) indikerede at der
var forskelle i maleredskabernes effektivitet i at registrere @ndringer. DAS viste stgrst
effektivitet i at opfange sendringer over tid i relation til referencen.

RE for RAID-scoren var efter 3 maneder naer signifikant og efter 6 maneder signifikant
hgjere end referencen. RE ved 6 maneder viste at RAID-scorens relative responsivitet
var Konsistent og lidt hgjere end ved 3 maneder. Det samme gjorde sig geldende for

DAS. Ledsmerte VAS og PGA VAS viste lavere RE ved 6 maneder, hvilket medfgrte at
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RAID-scoren rangerede hgjere til sammenligning. Ogsa PHGA og haevede led viste lavere
RE efter 6 maneder.

Sammenlignet med generiske mal for sygdomsbelastning som SF-36 MCS og PCS og
PROMIS physical function viste RAID-scoren, som er specifik for RA, en hgjere
sensitivitet for &ndring. Et sygdomsspecifikt mal for sygdomsbelastning har en
potentiel styrke fordi det bgr afdeekke dimensioner af betydning for denne
patientgruppe og, vel at maerke, ingen eller fa dimensioner uden relevans (43). Det er

muligt at dette har haft indflydelse pa resultatet.

Udfaldsmalene som viste hgjere relativ effektivitet i at opfange @endringer er, med
undtagelse af den sammensatte DAS, kendetegnet ved at veere single-subject domaener,
som kortlaegger utvetydigt fysiske aspekter af RA; ledsmerte VAS, PGA, havede led og
PHGA, hvoraf de to fgrstnaevnte er patientrapporterede. Tre af DAS komponenterne,
havede led, gmme led og PGA, var meget responsive single subject domaener.

RAID adskiller sig som det mest responsive PROM som kortlaegger mental velvaere,
mestring, fatigue og sgvn, som er domaener af ikke direkte fysisk karakter og hellere kan
beskrives som mere indirekte sygdomsbelastning. En tidligere undersggelse af
responsivitet viste den samme tendens til at mal relateret til ikke-fysiske aspekter af
sygdomsbelastning generelt var mindre responsive end mal for fysiske aspekter (52).
Nar RAID-scoren alligevel viste hgj responsivitet er det dermed vaerd at haefte sig ved.
Mindre effektive udfaldsmal end RAID-scoren var CRP og ESR samt gmme led (RAI) og
de patientrapporterede fatigue VAS, SF-36 MCS og PCS samt PROMIS physical function

som tidligere naevnt.

For at opsummere, var RAID-scoren mere effektiv end referencen, gmme led (RAI), til at
opfange eendringer, viste omtrent samme effektivitet som PROMIS physical function og
ledsmerte VAS og hgjere relativ effektivitet end CRP, ESR, fatige VAS, SF-36 MCS og PCS.
RAID-scoren skilte sig ud ved at vaere det mest effektive kompositte PROM til at opfange
endringer og som samtidig inkludere domaner som fatigue, sgvn, mental velvaere og

mestring.

32



4.1.3 Imgdekommer RAID-scoren de foreslaede cut-off veerdier for

MCII?

RAID-scoren var ifglge analyserne responsiv. Med afszet i MCII, PASS og de foresldaede
cut-off-vaerdier gnsker jeg i dette afsnit at saette @endringerne i RAID-scoren i relief med

tanke pa den kliniske betydning.

Mere end halvdelen af patienterne opnaede den foreslaede relative MCII pa minimum
50% efter 3 og 6 maneder. Populationen havde i gennemsnit moderat grad af
sygdomsaktivitet og oplevede moderat grad af sygdomsbelastning ved baseline. En
reduktion pa 50% ville medfgre en gennemsnitlig RAID-score som mgder kriterierne
for remission (RAID < 3) og dermed indikerede sendringerne i RAID-scoren at en andel
over 50% efter 3 og 6 maneder opnaede remission. Der var dermed samsvar mellem
andelen af patienter som opnaede DAS og RAID remission. At der var samsvar mellem
RAID og DAS indikerer styrke i RAID-scorens evne til at opfange klinisk vigtige

@ndringer over tid.

En mindre andel opnaede den foresldede absolutte MCII pa minimum 3 RAID point. En
@ndring pa 3 RAID point eller mere er antageligvis vanskeligere at opna nar
udgangspunktet er en gennemsnitlig RAID-score pa 4.49 og nar en mindre reduktion
end 3 ifglge cut-off-veerdierne medfarer opnaelse af remission og PASS.

En hgjere RAID-score ved baseline ville angivelig medfare et potentiale for at opna en
hgjere sendringsscore og en absolut MCII pa 3 eller hgjere kan teenkes at veere
hensigtsmaessig at anvende pa individ- eller gruppeniveau i tilfeelde hvor scoren er
hgjere i udgangspunktet. Den absolutte MCII vurderes imidlertid som et uegnet mal for

denne kohorte med moderat sygdomsaktivitet og kort symptomvarighed ved inklusion.

4.1.4 Imgdekommer RAID-scoren de foreslaede cut-off veerdier for

PASS?
Den gennemsnitlige RAID-score var ved henholdsvis 3 og 6 maneder 2.28 (1.84) og 2.08
(1.78). Standarddeviationen omkring de gennemsnitlige RAID-scorer viser at der var en
vis spredning. Imidlertid opndede over halvdelen af patienterne den foreslaede PASS pa

2 eller under efter 3 maneder.

33



En nyere validering af RAID-scoren har vist at RAID > 3 og < 4 svarer til lav
sygdomsaktivitet, mens RAID < 3 tilsvarer remission (29). Disse cut-off veerdier taget i
betragtning opnar en stor andel af patienterne lav sygdomsaktivitet og tilmed remission
malt med RAID. Og dermed er resultaterne kongruente med fundene som viste at en hgj

andel af patienterne i ARCTIC-studiet opndede DAS-remission.

4.2 StyrKker og svagheder ved studiet
4.2.1 Metodevalg

[ dette afsnit vil jeg drgfte styrker og svagheder ved studiet og metodevalget.
Undersggelser har vist at forskellige statistisk metodiske tilgange til beregning af
responsivitet havde indflydelse pa rangeringen af udfaldsmal (43). Der er ikke enighed
om hvilken metode som egner sig bedst.

Jeg naevnte i metodeafsnittet at effect size i udgangspunktet siges at veere et mal for
stgrrelsen af en effekt af en intervention i den undersggte population og at man ikke
kan udlede information om maleredskabets iboende responsive egenskaber med denne
metode. Imidlertid er SRM en udbredt og anerkendt metode til at vurdere responsivitet.
For at imgdekomme kritikken har jeg veeret forsigtig med ikke at foretage konklusioner

uden for konteksten af patienter og intervention i denne specifikke undersggelse.

Et andet kritikpunkt er at effect size er sarbar for floor og ceiling effekt. Floor og ceiling
effekt kan opsta nar en stor andel af populationen scorer i den lave eller hgje ende af
skalaen og kan have indflydelse pa fundene som ggres i et responsivitetstudie ved at det
ikke er muligt at opna tilstraekkelig hgjere eller lavere score pa en skala til at afspejle
@ndringer i et parameter over tid (13). Feenomenet kan opsta i relation til maden
udfaldsmalet er konstrueret pa nar det kommer til formuleringer og skalaer. Der blev
ikke identificeret floor effekt for RAID i dette studie, hvor vi forventede en reduktion i
scoren, og dermed har dette element ikke haft indflydelse pa beregningerne af
responsivitet for RAID.

Graden af reliabitilitet og validitet af et maleredskab kan pavirke resultatet ved at en
stor variation i data, som giver udslag i en hgj standarddeviation, vil medfgre en lavere

SRM, mens hgj validitet vil fgre til en mere korrekt responsivitet (13). I homogene
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populationer eller ved lille variation i 2endringsscorene, er det blevet papeget, at det kan
lede til en kunstig hgj SRM-veerdi.

Deltagerne i ARCTIC studiet var repraesentative for nysyge RA patienter i forhold til
alder, kgnsfordeling, og sygdomsaktivitet. Deltagere fra hele landet blev inkluderet i
studiet, hvilket bidrager til variation. Populationen er repraesentativ for gruppen af
patienter som diagnosticeres med RA tidligt, starter med intensiv medicinsk behandling
tidligt og folges i teette kontroller, i henhold til de seneste anbefalinger. Det betragtes
som en styrke at denne undersggelse har bidraget med analyser af responsiviteten i en
kohorte med kort symptomvarighed, lavere sygdomsbelastning og tidlig intervention og
at RAID-scorens sensitivitet for eendringer dermed er valideret i forskellige kohorter
med den samme statistiske analysemetode (30). Der blev fundet variation og spredning

i data som tilsiger at SRM-vaerdien ikke var kunstig hgj.

[ et responsivitetsstudie er det en forudsaetning at patienterne antages at underga en
@ndring i det parameter som undersgges. Denne forudsaetning imgdekommer ARCTIC
studiets design. Det anses som en styrke at undersggelsen har sammenlignet
responsiviteten af flere anerkendte udfaldsmal. Det antages desuden at veere en fordel
at dette studie anvendte samme metodiske tilgang som blev anvendt i

valideringsstudieti 2011, saledes at det var muligt at sammenligne udfaldene.

4.3 Implikationer for Kklinikken

RAID var tilteenkt anvendelse i forskning pa gruppeniveau inden for RA og fundene i
dette studie mener jeg stgtter brug af RAID til evaluering af a&endringer i
sygdomsbelastning over tid, men kan det teenkes som et veaerktgj i klinikken som
supplement til kliniske undersggelser og udfaldsmal? Kan det anvendes som mal for
"patient-oplevet remission”?

Studier har vist at niveauet af RAID og andre PROMs indeholder et element af subjektiv
sygdomsoplevelse, noget som ikke ngdvendigvis viser den reelle sygdomsaktivitet, og
dermed bgr det ikke std alene, men anvendes som supplement til konventionelle og
kliniske mal for sygdomsaktivitet. Et nyere studie har vist at katastrofeteenkning
korrelerer med hgje veerdier i PROMs og ikke med ultralydfund og antal haevede led
(60). Undersggelsen belyste at en gruppe patienter som objektivt havde opnaet
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remission alligevel angav at opleve smerter, nedsat funktion, fatigue og lav
mestringsfglelse. Dette er sygdomsaspekter som kan kraeve andre tilgange end
medicinsk intervention og det belyser at PROMs kan bidrage med vigtig information,
bade nar resultatet adskiller sig fra og nar det er i overensstemmelse med Kklinikerens
vurdering. PROMs kan pavise behov for ikke-medicinske tiltag, behov for
behandlingsbytte eller bekraefte at behandlingen har gnsket effekt (14). I et klinisk
perspektiv kan RAID-scoren anses som et hensigtsmaessig vaerktgj i vurderingen af den
enkelte patient, som facilitator af feelles beslutninger vedrgrende behandling og en

patientorienteret praksis, en betragtning som deles af Fautrel et. al. (61).

Forskerne bag udviklings og valideringsstudiene af RAID naevner muligheden for at
RAID kunne erstatte PGA i klinisk forskning og i klinikken. PGA er inkluderet i flere
EULAR og ACR anbefalede kompositte mal for sygdomsaktivitet (DAS28, DAS) (61).
RAID bidrager med en responsiv profil med flere komponenter, som potentielt ggr den
mere informativ end PGA. I undersggelsen af den relative evne til at opfange aendringer
fremstod PGA (1.51) at veere lidt mere responsiv end RAID scoren (1.41) efter 3
maneder, mens de viste omtrent samme effektivitet i at opfange @ndringer efter 6
maneder. Der er ingen standardformulering for PGA idet den enten efterspgrger en
global vurdering af helse eller den overordnede sygdomsaktivitet (61) og varierer i
vurderingsperiode og i scoringssystem. Fautrel et al. papeger at disse faktorer kan
vanskeligggre tolkningen af scoren og at scoren kan pavirkes af faktorer som ikke er
relateret til RA, men til komorbiditeter, psykiske belastninger og sociale aspekter som
uddannelseslengde.

RAID er enkelt og hurtigt at besvare, gratis, og oversat til 12 sprog. Med sine 7 domaener
bidrager RAID-scoren med mere information end enkeltdomaner som PGA og kan
teenkes at udggre et vaerdigt alternativ.

Det seerlige ved RAID er den omfattende patientdeltagelse i valg af, rangering og
vaegtning af helsedimensionerne og det kulturelle og sociogkonomiske fokus, som ma
antages at styrke relevansen for patienterne og kvaliteten af maleinstrumentets

psykometriske egenskaber.

RAID-scorens diskriminerende egenskaber mellem remission/ikke-remission er, i

skrivende stund, netop undersggt og publiceret og inddeling i sygdomsniveauer er
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foreslaet. Begge dele bidrager til fortolkningen af RAID-scoren pa individuelt
patientniveau. Imidlertid er der, som det tidligere er naevnt, behov for yderligere
analyser af MCII i forskellige patientkohorter for at gge relevansen af RAID-scoren i en

klinisk sammenhaeng.

4.4 Konklusion

Denne undersggelse har foretaget den, sa vidt vides, fgrste undersggelse af
responsiviteten af RAID-scoren siden feerdigstillingen af RAID i 2011.

Resultaterne viste at RAID-scoren var responsiv for eendringer jeevnfgr Cohens
standard for vurdering af SRM. Sammenlignet med konventionelle mal for
sygdomsaktivitet og andre PROMs indikerede fundene at RAID-scoren var mere sensitiv
for eendringer end referencen gmme led (RAI), ESR, CRP, PROMIS physical function,
Fatigue VAS og SF-36 MCS og PCS. I RE analyserne 1a RAID-scoren pa niveau med PGA
og ledsmerte VAS, mens haevede led, PHGA og DAS viste hgjest relative effektivitet.

Nar det kommer til de foreslaede cut-off-veerdier for MCII viste resultaterne i dette
studie at over 50% af patienterne opnaede en relativ MCII pa 50% eller mere efter 3
maneder. Dette samsvarer godt med den forventede andel sammenlignet med andelen
patienter som opndede DAS-remission. Feerre patienter opndede den absolutte MCII pa
minimum 3 point. Yderligere test af MCII i forskellige kohorter er berettiget og
anbefales af forskerne bag forslaget (24).

Andelen af patienter som opnaede en PASS pa en RAID-score pa 2 eller mindre i dette
studie var efter 3 og 6 maneder 53% og 58%, som anses som svart godt og samsvarer
med andelen af patienter i DAS-remission.

Fundene i denne undersggelse stgtter brug af RAID i klinisk forskning. Endvidere kan
det teenkes at RAID-scoren kan have nytte som et klinisk veerktgj pa individuelt niveau.
PROMs kan bidrage med patientperspektivet i vurdering af effekt af behandling og med
at kortlaegge behov for ikke-medicinske tiltag ved diskrepans mellem kliniske fund og

patientens oplevelse af sygdomsbelastning.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the responsiveness of the Rheumatoid Arthritis Impact of
Disease (RAID) score compared to other patient-reported outcome measures (PROMs),
inflammatory markers and clinical disease activity measures in patients with early

rheumatoid arthritis (RA).

Methods: DMARD-naive RA patients with short disease duration were included in the
treat-to-target ARCTIC trial and followed for 24 months. The responsiveness of the
RAID score was evaluated using standardized response mean (SRM), and relative
efficiency (RE) with respect to tender joints by Ritchie Articular Index (RAI). SRMs and
REs were also calculated for other PROMs, inflammatory markers and clinical outcome

measures. An SRM with value above 0.80 was considered high.

Results: 230 RA patients were included. The mean+SD symptom duration was
7.09£5.40 months and the baseline mean+SD RAID score was 4.49+2.14. At 3 month
follow-up the mean+SD change score for RAID was -2.25+1.98 and the SRM (95% CI) -
1.13 (-1.33 to -0.96). The RAID score showed high responsiveness both at 3 and 6
months (SRM=0.80) and was more sensitive in detecting change than the reference,

tender joints assessed by RAI

Conclusions: The RAID score proved to be highly responsive to change in RA patients

with short disease duration who followed a treat-to-target strategy.

Word count: 199

KEYWORDS: Rheumatoid Arthritis. RAID. Responsiveness.
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INTRODUCTION

Patient-reported outcome measures (PROMs) provide valuable information about the
impact of disease from a patient perspective and are considered as important as
conventional disease activity and clinical outcome measures. They support patient-
centered care and shared decision-making between patient and rheumatologist

regarding treatment, in alignment with EULAR recommendations (1-3).

Efforts have been put into development and validation of RA PROMs in order to achieve
valid outcomes (4-9). A prior EULAR initiative developed a patient-derived composite
response index for RA for use in clinical trials, called the Rheumatoid Arthritis Impact of
Disease (RAID) score (5). The RAID score includes the domains sleep disturbances,
fatigue, coping and physical and emotional well being, in addition to pain and physical
disability, which are traditionally assessed. Further validation of the responsiveness of

the RAID score has been suggested (6).

The objective of this study was to assess the changes in the RAID score in patients with
early RA within the first six months of intensive disease-modifying antirheumatic drug
(DMARD) treatment, and to evaluate the responsiveness of RAID after 3 and 6 months,

compared to other PROMs and conventional disease activity measures.
METHODS

Patients and study design

This study used data from the ARCTIC trial (ClinicalTrials.gov identifier:
NCT01205854)(10). All patients fulfilled the ACR/EULAR classification criteria for RA,
had a symptom duration less than 2 years, and were DMARD naive. Patients were
randomized 1:1 to a treat-to-target strategy with or without the use of ultrasound
examination. All patients received treatment according to the same escalating DMARD
treatment algorithm, in accordance with current EULAR treatment recommendations
(2, 10). Results from the ARCTIC trial showed no significant differences in clinical and
radiographic outcomes between the two groups and both treatment groups were

merged in the current analyses.

Assessments
Patients were assessed at 13 visits within 24 months. PROMs included the RAID score,

the Patient-Reported Outcomes Measurement Information System 20 item Physical
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Function short form (PROMIS PF-20, range 20-80), the 36-item Short Form Health
Survey (SF-36, 0-100) with calculations of physical and mental component summaries
(PCS and MCS), fatigue visual analogue scale (VAS, 0-100 mm) and joint pain VAS. Other
assessments included swollen joint count (0-44), tender joint count (Ritchie Articular
Index (RAI) with a graded (0-3) assessment of the tenderness of 26 joints (0-78)),
erythrocyte sedimentation rate (ESR, mm/hour), C-reactive protein (CRP, mg/L) and
patient and physician global assessment of disease activity VAS. Disease Activity Score
(DAS, 0-10) was also assessed, a four variables composite score of 44-swollen joint

count, RAI ESR, and patient global assessment.

The RAID score assesses the impact of disease on seven domains. Each RAID domain is
measured on a simple numeric rating scale from 0 (best) to 10 (worst) and is assigned a
weight in the sum score. Pain is weighted 21%, functional disability 16%, fatigue 15%
and sleep disturbance, physical and emotional wellbeing as well as coping all 12% (5,
6). An absolute and relative Minimal Clinically Important Improvement (MCII) of at
least 3 points or more than 50% has been proposed, along with a Patient Acceptable
Symptom State (PASS) of maximum 2 (11). Suggested cut-off values for disease activity
levels are RAID < 3 (remission), RAID >3 and <4 (low disease activity), RAID >4 and <6
(moderate disease activity), RAID >6 (high disease activity) (12).

Statistical analyses

To evaluate the responsiveness of the different outcome measures, standardized
response mean (SRM) was calculated as the ratio between the mean change score and
the standard deviation of the mean change score at 3 and 6 months. Bootstrapping
techniques (5000 replications) were applied to calculate the 95 % confidence interval of
the SRMs. The threshold values for effect size suggested by Jacob Cohen were used to
interpret the magnitude of the SRM (13). The relative efficiencies (RE) with 95%
standard error (SE) were calculated with respect to tender joints (RAI) at 3 months
from baseline. RE equals the square of the ratio between the SRM of the outcome and
the SRM of RAIL An RE > 1 suggests that a measure is more efficient in detecting change
than the RAIL

Baseline data were examined for floor effect, which can occur when more than 15% of

the patients achieve the lowest possible score.
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Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics version 24 and R version

3.0.2.

RESULTS

Baseline demographics, clinical characteristics and PROMs, including the seven RAID
domains from the 230 included patients are presented in table 1. At baseline the mean
+SD DAS and RAID scores were 3.46+1.17 and 4.49+2.14, respectively, indicating a

moderate disease activity in this cohort. No floor effect was identified.

The mean change scores and SRM values of the outcome measures after 3 and 6 months
are shown in table 2. After 3 months there was a marked treatment response in all
measures, and the same tendency was observed at 6 months. The -1.95+1.09 points
improvement in the DAS at 6 months led to a mean +SD DAS of 1.52+0.89, which
indicates an average change from moderate disease activity to remission (10, 14). The

percentage of patients in DAS remission was 48 and 62 at 3 and 6 months follow-up.

The mean +SD change of the RAID score at 3 and 6 months was -2.25 +1.98 and -
2.39£1.98, respectively, which led to mean +SD scores of 2.28 +1.84 and 2.08 £1.78 at 3
and 6 months, respectively, which reflects that the group in average achieved a level of
remission according to the suggested cut-off values. At 3 and 6 months 34% and 40% of
the patients had reached the suggested absolute MCII of 3 or more and 56% and 58%
the relative MCII of 50% or more. 53% and 56% of the patients reported a RAID score of

2 or less at 3 and 6 months, which is the suggested PASS.

DAS, RAID, RAI, PROMIS PF-20, joint pain, SF-36 PCS, physician and patient global
assessment and swollen joint count all showed high responsiveness to change (SRM
>(0.80). ESR and CRP showed moderate responsiveness to change (SRM >0.5) while
fatigue VAS and SF-36 MCS showed low responsiveness (SRM <0.5) (table 2).

The RE in relation to tender joints (RAI) after 3 and 6 months are illustrated in figure 1.
DAS, physician global assessment and swollen joint count showed the highest
efficiencies in detecting change. After 6 months the RE of the RAID score increased
slightly, which led to a slightly better performance than patient global assessment and

joint pain VAS. The least efficient outcomes were ESR, CRP, fatigue VAS and SF-36 MCS.
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Table 1 Baseline characteristics. Values are means £SDs unless stated

otherwise.

Characteristics N=230
Women N (%) 141 (61)
Anti-CCP positive N (%) 189 (82.2)
Age 51.4%13.7
Time since patient reported first swollen joint, months 7.09+£5.40
RAID total 4.49 +2.14
RAID pain 5.32+2.40
RAID functional disability 4.76+2.53
RAID fatigue 4.46+2.77
RAID sleep disturbance 3.90+3.08
RAID physical wellbeing 4.73+£2.40
RAID emotional wellbeing 3.91+£2.44
RAID coping 3.73+2.35
Disease Activity Score (DAS) 3.46x1.17
Erythrocyte sedimentation rate 24.5+18.6
C-reactive protein, median (IQR) 7.00 (3.00, 18.0)
Swollen joints* 10.5+£7.51
Tender joints** 8.82+7.34
Patient global assessment VAS 49.8+24.4
Physician global assessment VAS 40.6+20.6
PROMIS physical function 39.08.5+8.68
Fatigue VAS 40.4+£28.7
Joint pain VAS 47.8+24.1
SF-36 physical component summary (PCS) 36.3£9.50
SF-36 mental component summary (MCS) 49.1£10.6

CCP: cyclic citrullinated peptide. RAID: Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (0-10). Disease
Activity Score (0-10), <1.6 (remission), 21.6-2.4 (low disease activity), >2.4-3.7 (moderate disease
activity), >3.7 (high disease activity). Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR: mm /hour, 1-140).
*Assessment of 44 joints (0-44). **Ritchie Articular Index (0-78). VAS: visual analogue scale (mm, 0-
100). PROMIS: Patient Reported Outcome Information System (20-80). SF-36: 36-item Short Form
Health Survey (0-100). SD: 95% Standard Deviation.
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Table 2 Mean change +SD and standardized response mean (SRM) with 95% confidence intervals for patients
reported outcomes and conventional disease activity measures at 3 and 6 months

3 months 6 months
Change SRM Change SRM

mean +SD (95% CI) mean +SD (95% CI)
RAID -2.25+1.98 -1.13 (-1.33 t0 -0.96) -239+198 -1.21(-1.38t0-1.06)
Disease activity score -1.71+1.04 -1.63 (-1.89 to -1.42) -1.95+1.09 -1.80 (-2.04 to -1.60)
Erythrocyte sedimentation rate -10.9+15.0 -0.73 (-0.83 to -0.63) -11.7+16.5 -0.71(-0.84 to -0.59)
C-reactive protein -9.68+18.4 -0.53 (-0.62 to -0.43) -10.8+19.5 -0.55(-0.63 to -0.48)
Swollen joints* -8.86+6.89 -1.28 (-1.46 to -1.14) -9.63+7.41 -1.30 (-1.46 to -1.17)
Tender joints** -5.75+6.03 -0.95 (-1.12 to0 -0.80) -6.33+6.30 -1.01(-1.15t0-0.88)
Patient global assessment VAS -28.3+24.2 -1.17 (-1.35t0 -1.02) -30.2+25.2 -1.20(-1.38to -1.05)
Physician global assessment VAS -26.2+19.2 -1.37 (-1.54 to -1.22) 20.2+420.7 -1.41 (-1.58 to -1.27)
PROMIS physical function 9.14+7.91 1.16 (1.01 to 1.32) 9.98+8.48 1.18 (1.02 to 1.36)
Fatigue VAS -13.3+29.3 -0.45 (-0.60 to -0.32) -16.0+29.8  -0.54 (-0.68 to -0.40)
Joint pain VAS 27.7+24.4 -1.14 (-1.31t0 -0.98) -29.5+25.2 -1.17 (-1.35t0 -1.02)
SF-36 Physical component summary (PCS) 8.994+9.02 1.00 (0.84 to 1.18) 9.194+9.47 0.97 (0.83 to 1.14)
SF-36 Mental component summary (MCS) 3.89+10.6 0.37 (0.23 to 0.52) 3.02+10.8 0.28 (0.15 to 0.43)

RAID: Rheumatoid Arthritis Impact of Disease (0-10). DAS: Disease Activity Score (0-10). ESR: Erythrocyte
Sedimentation Rate (mm/hour, 1-140). CRP: C-reactive protein (mg/L). *Assessment of 44 joints (0-44). **Ritchie
Articular Index (0-78). VAS: visual analogue scale (mm, 0-100). PROMIS: Patient Reported Outcome Information

System (20-80). SF-36: 36-item Short Form Health Survey (0-100). SD: Standard Deviation.
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Figure 1 Relative efficiencies to tender joints (Ritchie Articular Index) of the various outcomes reflecting
disease activity after 3 months (a) and 6 months (b) follow-up (Tender joints (RAI) = reference with a
relative efficiency of 1.00).

1a Relative efficiencies 3 months 1b Relative efficiencies 6 months

Disease activity score
Physician global

Swollen joints*

Patient global assessment
PROMIS physical function
Joint pain VAS

RAID

SF-36 physical component

Disease activity score
Physician global

Swollen joints*

RAID

Patient global assessment
PROMIS physical function
Joint pain VAS

Tender joints**

SF-36 physical component

Tender joints**
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C-reactive protein [« C-reactive protein [«
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0 051152 25 3 35
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W Relative efficiencies & Relative efficiencies

VAS: Visual Analogue Scale. RAID: Rheumatoid Arthritis Impact of Disease. PROMIS: Patient Reported
Outcome Information System. SF-36: 36-item Short Form Health Survey. *Assessment of 44 joints.
**Ritchie Articular Index.

DISCUSSION

This study provides the first assessment of the responsiveness of the EULAR initiated
RAID score since the validation study in 2011. Our study of RA patients with short
disease duration found the RAID score to be highly responsive to change and efficient in

detecting change compared to several other PROMs.

At 3 and 6 months more than half of the patients reported a RAID score of 2 or less,
which is the suggested PASS and also indicates remission as proposed by Salaffi et al.
(12). In comparison, 48% and 62% of the ARCTIC population achieved DAS remission at

3 and 6 months follow-up.

More than half of the patients in the ARCTIC population achieved the suggested relative
MCII of 50% or more after 3 months while a smaller proportion had an absolute
improvement of 3 points or more. An absolute change of 3 points or more in an
individual or a population with moderate disease activity level at baseline and short

symptom duration, such as in the ARCTIC trial, might not be realistic to achieve.
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The outcome with the highest relative sensitivity to change was DAS. Three of the DAS
components, swollen joints, patient global assessment and joint pain, were highly
responsive as single domains. The outcomes with the highest relative responsiveness all
reflect physical aspects of the disease, whereas the RAID score includes emotional
wellbeing and coping and still seems to show a relatively high efficiency in detecting

change.

The data implies that the RAID score was more efficient in detecting change than the
other multidimensional PROMs, PROMIS physical function and SF-36 PCS and MCS.
Analyses suggest a relatively significant difference. Compared to these outcomes the
RAID score separates itself in the sense that it incorporates the traditional health
related domains as well as sleep, fatigue, well being and coping that RA patients
perceive as important (15-17). Furthermore, the RAID score distinguishes itself as a

disease specific outcome compared to the generic SF-36 and PROMIS physical function.

In conclusion, this intervention study provides support for the responsiveness of the
RAID score. According to the EULAR/ACR recommendations for reporting results in
clinical trials assessing changes is important (18). The RAID score is a highly responsive
patient-reported composite index which, with the suggested cut-off values, MCII and

PASS should be considered for intervention studies in patients with RA.
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APPENDIKS 1
To the Editor
Annals of the Rheumatic Diseases

Dear Editor,

We ask you kindly to consider the enclosed manuscript entitled “Comparative
analyses of responsiveness between the Rheumatoid Arthritis Impact of Disease
(RAID) score, other patient reported outcomes and disease activity measures:
secondary analyses from the ARCTIC study” for publication as a concise report in the
Annals of the Rheumatic Diseases.

The rheumatoid arthritis impact of disease (RAID) score was developed in a EULAR
initiative in close cooperation with RA patients in order to create a patient-reported
index for clinical research which would include health related domains of importance to
patients.

Some validation studies have been performed on the RAID score, but the ability to
detect change has to our knowledge not been assessed. Responsiveness is a key
psychometric property in patient-reported outcome measures when assessing
treatment effect. The objective of this research was to examine the responsiveness of
the RAID score.

Our results show that the RAID score is highly responsive to change.
This study provides the first analyses of responsiveness since the development of RAID.
Our findings support the use of RAID score in clinical trials.

This study has not been submitted to any journal. The results have not previously been
published. However an abstract has been accepted to the EULAR 2018 congress for
poster presentation.

We hope that this paper will be of interest to the readers of your journal and we look
forward to hearing from you.

Yours sincerely,

Karen Holten
RN, Msc student

Dept. of Rheumatology
Diakonhjemmet Hospital
Box 23 Vinderen

N-0319 Oslo

Norway

karenholten@gmail.com
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APPENDIKS 2
Annals of rheumatic diseases Guidelines for Authors

Original research articles - concise reports

The format is identical to that of an Extended Report (see above) and should include an
Abstract, Keywords, Introduction, Methods, Results and Discussion.

Word count: up to 1500 words.

Abstract: up to 200 words.

Tables/illustrations: Maximum 3 tables and/or figures.

References: up to 20.

Original research articles - extended reports

These represent a substantial body of laboratory or clinical work. Extended reports
should not exceed 3000 words; articles that exceed this word limit may be returned for
revision before peer review. Additional data may be presented as supplementary
information, which will be published online only should the article be accepted (this can
be in any format: text, tables, images, videos, etc.). Extended reports should be
presented in the following sections:

Abstract: No more than 250 words, summarising the problem being considered, how
the study was performed, the salient results and the principal conclusions under
subheadings ‘Objectives’, ‘Methods’, ‘Results’, and ‘Conclusions’.

Keywords: No more than 5. These should be given beneath the Abstract and in the box
provided in the online submission process.

Introduction: Brief description of the background that led to the study (current results
and conclusions should not be included).

Methods: Details relevant to the conduct of the study. Wherever possible give numbers
of subjects studied (not percentages alone). Statistical methods should be clearly
explained at the end of this section.

Results: Work should be reported in SI units. Undue repetition in text and tables should
be avoided. Comment on validity and significance of results is appropriate but broader
discussion of their implication is restricted to the next section. Subheadings that aid
clarity of presentation within this and the previous section are encouraged.

Discussion: The nature and findings of the study are placed in context of other relevant
published data. Caveats to the study should be discussed. Avoid undue extrapolation
from the study topic.

Acknowledgments and affiliations: Individuals with direct involvement in the study

but not meeting the criteria for full authorship may be acknowledged. The source of
financial support and industry affiliations of all those involved must be stated.
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References: No formal limit, but usually below 50. Please see References for further
style guidance.

Tables and figures: Maximum 6 tables and/or figures. Please see general guidance
above and Figures/illustrations for further information

Title page

This is excluded for the journal BMJ Quality and Safety which operates triple-blind peer
review.

The title page must contain the following information:

« Title of the article.

« Full name, postal address, e-mail and telephone number of the corresponding
author.

« Full name, department, institution, city and country of all co-authors.

« Word count, excluding title page, abstract, references, figures and tables.

Keywords

Authors can usually opt to (or are required to) choose keywords relevant to the content
of the manuscript during the submission process. This assists in the identification of the
most suitable reviewers for the manuscript. The selected keywords should also be

included in the abstract itself.

Manuscript format

The manuscript must be submitted as a Word document (BM] Case Reports and
Veterinary Record Case Reports request that authors submit using a template which
should also be in Word format). PDF is not accepted.

The manuscript should be presented in the following order:

« Title page.

« Abstract, or a summary for case reports (Note: references should not be included
in abstracts or summaries).

* Main text separated under appropriate headings and subheadings using the
following hierarchy: BOLD CAPS, bold lower case, Plain text, Italics.

« Tables should be in Word format and placed in the main text where the table is
first cited. Tables should also be cited in numerical order.

+ Acknowledgments, Competing Interests, Funding and all other required
statements.

« References. All references should be cited in the main text in numerical order.
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Figures must be uploaded as separate files (view further details under the
Figures/illustrations section). All figures must be cited within the main text in
numerical order and legends should be provided at the end of the manuscript.

Online Supplementary materials should be uploaded using the File Designation
“Supplementary File” on the submission site and cited in the main text.

Please remove any hidden text headers or footers from your file before submission.
Style

Acronyms and abbreviations should be used sparingly and fully explained when first
used. Abbreviations and symbols must be standard. SI units should be used throughout,

except for blood pressure values which should be reported in mm Hg.

Whenever possible, drugs should be given their approved generic name. Where a
proprietary (brand) name is used, it should begin with a capital letter.

Figures/illustrations

Images must be uploaded as separate files. All images must be cited within the main text
in numerical order and legends must be provided (ideally at the end of the manuscript).

Video: How to improve your graphs and tables

Colour images and charges

For certain journals, authors of unsolicited manuscripts that wish to publish colour
figures in print will be charged a fee to cover the cost of printing. Refer to the specific
journal’s instructions for authors for more information.

Alternatively, authors are encouraged to supply colour illustrations for online
publication and black and white versions for print publication. Colour publication

online is offered at no charge, but the figure legend must not refer to the use of colours.

Detailed guidance on figure preparation

File types

Figures should be submitted in TIFF or EPS format. JPEG files are acceptable in some
cases. A minimum resolution of 300 dpi is required, except for line art which should be
1200 dpi. Histograms should be presented in a simple, two-dimensional format, with no
background grid.

For figures consisting of multiple images/parts, please ensure these are submitted as a

single composite file for processing. We are unable to accept figures that are submitted
as multiple files.
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During submission, ensure that the figure files are labelled with the correct File
Designation of “Mono Image” for black and white figures and “Colour Image” for colour
figures.

Figures are checked using automated quality control and if they are below the minimum
standard you will be alerted and asked to resupply them.

Please ensure that any specific patient/hospital details are removed or blacked out (e.g.
X-rays, MRI scans, etc). Figures that use a black bar to obscure a patient’s identity are
NOT accepted.

Tables

Tables should be in Word format and placed in the main text where the table is first
cited. Tables must be cited in the main text in numerical order. Please note that tables
embedded as Excel files within the manuscript are NOT accepted. Tables in Excel should
be copied and pasted into the manuscript Word file.

Tables should be self-explanatory and the data they contain must not be duplicated in
the text or figures. Any tables submitted that are longer/larger than 2 pages will be
published as online only supplementary material.

References

Authors are responsible for the accuracy of cited references and these should be
checked before the manuscript is submitted.

Citing in the text

References must be numbered sequentially as they appear in the text. References cited
in figures or tables (or in their legends and footnotes) should appear at the end of the
reference list to avoid re-numbering if tables and figures are moved around at peer
review/proof stage. Reference numbers in the text should be inserted immediately after
punctuation (with no word spacing)—for example,[6] not [6].

Where more than one reference is cited, these should be separated by a comma, for
example,[1, 4, 39]. For sequences of consecutive numbers, give the first and last number
of the sequence separated by a hyphen, for example,[22-25]. References provided in
this format are translated during the production process to superscript type, and act as
hyperlinks from the text to the quoted references in electronic forms of the article.

Please note that if references are not cited in order the manuscript may be returned for
amendment before it is passed on to the Editor for review.

Preparing the reference list

References must be numbered consecutively in the order in which they are mentioned
in the text.
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Only papers published or in press should be included in the reference list. Personal
communications or unpublished data must be cited in parentheses in the text with the
name(s) of the source(s) and the year. Authors should request permission from the
source to cite unpublished data.

Journals from BM] use a slightly modified version of Vancouver referencing style (see
example below, or download here). Note that The BM] uses a different style.

BM] reference style

List the names and initials of all authors if there are 3 or fewer; otherwise list the first 3
and add ‘et al.” (The exception is the Journal of Medical Genetics, which lists all authors).
Use one space only between words up to the year and then no spaces. The journal title
should be in italic and abbreviated according to the style of Medline. If the journal is not
listed in Medline then it should be written out in full.

Check journal abbreviations using PubMed

Check citation information using PubMed

Example references
Journal article

13 Koziol-Mclain ], Brand D, Morgan D, et al. Measuring injury risk factors: question
reliability in a statewide sample. Inj Prev 2000;6:148-50.

Chapter in book

14 Nagin D. General deterrence: a review of the empirical evidence. In: Blumstein A,
Cohen J, Nagin D, eds. Deterrence and Incapacitation: Estimating the Effects of Criminal
Sanctions on Crime Rates. Washington, DC: National Academy of Sciences 1978:95-139.
Book

15 Howland J. Preventing Automobile Injury: New Findings From Evaluative Research.
Dover, MA: Auburn House Publishing Company 1988:163-96.

Abstract/supplement

16 Roxburgh J, Cooke RA, Deverall P, et al. Haemodynamic function of the carbomedics
bileaflet prosthesis [abstract]. Br Heart ] 1995;73(Suppl 2):P37.

Electronic citations
Websites are referenced with their URL and access date, and as much other information
as is available. Access date is important as websites can be updated and URLs change.

The “date accessed” can be later than the acceptance date of the paper, and it can be just
the month accessed.
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Electronic journal articles

Morse SS. Factors in the emergency of infectious diseases. Emerg Infect Dis 1995 Jan-
Mar;1(1). www.cdc.gov/nciod/EID/vol1nol/morse.htm (accessed 5 Jun 1998).

Electronic letters

Bloggs ]. Title of letter. Journal name Online [eLetter]| Date of publication. url eg:
Krishnamoorthy KM, Dash PK. Novel approach to transseptal puncture. Heart Online
[eLetter] 18 September 2001. http://heart.bmj.com/cgi/eletters/86/5/e11#EL1

Legal material

Toxic substances Contro Act: Hearing on S776 Before the Subcommittee of the
Environment of the Senate Comm. on Commerce, 94th Congress 1st September (1975).

Washington v Glucksberg 521 US 702 (1997)

Law references

The two main series of law reports, Weekly Law Reports (WLR) and All England Law
Reports (All ER) have three volumes a year.

For example:

Robertson v Post Office [1974] 1 WLR 1176

Ashcroft v Mersey Regional Health Authority [1983] 2 All ER 245

R v Clarence [1868] 22 QBD 23

Wimpey Construction UK Ltd v Poole (1984) Times, 3 May

There are good historical precedents for the use of square and round brackets. Since
1891, round ones have referred to the date of the report, square ones to the date of
publication of the report. Apart from not italicising the name of the case, we use the
lawyers’ style; be careful with punctuation. Here are some more examples:

Caparo Industries plc v Dickman and others [1990] 1 All ER 568-608.

R v Clarence [1888] 22 QBD 23.

Finlayson v HMAdv 1978 SLT (Notes) 60

Block v Martin (1951) 4 DLR 121

Official Journal of the European Communities: at the top of the page it gives the No, vol,
and page and, at the other side of the header, the date.

The abbreviation for the title is given in parentheses under the title. Jiggle these
elements around to get, eg:
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Council Directive of 14 June 1989. Offical Journal of the European Communities No L
1989 June 28:181/44-6. (89/831/EEC.

Digital Object Identifier (DOI)

A DOl is a unique string created to identify a piece of intellectual property in an online
environment and is particularly useful for articles that are published online before
appearing in print (and therefore have not yet been assigned the traditional volume,
issue and page number references). The DOI is a permanent identifier of all versions of
an article, whether raw manuscript or edited proof, online or in print. Thus the DOI
should ideally be included in the citation even if you want to cite a print version of an
article.

Find a DOI
How to cite articles with a DOI before they have appeared in print

1. Alwick K, Vronken M, de Mos T, et al. Cardiac risk factors: prospective cohort
study. Ann Rheum DisPublished Online First: 5 February 2004.
doi:10.1136/ard.2003.001234

How to cite articles with a DOI once they have appeared in print

1. Vole P, Smith H, Brown N, et al. Treatments for malaria: randomised controlled
trial. Ann Rheum Dis2003;327:765-8 doi:10.1136/ard.2003.001234 [published
Online First: 5 February 2002].

PLEASE NOTE: RESPONSIBILITY FOR THE ACCURACY AND COMPLETENESS OF
REFERENCES RESTS ENTIRELY WITH THE AUTHOR.

Online only supplementary material

Additional figures and tables, methodology, raw data, etc may be published online only
as supplementary material. If your paper exceeds the word count you should consider if
any parts of the article could be published online only. Please note that these files will
not be copyedited or typeset and will be published as supplied, therefore PDF files are
preferred.

All supplementary files should be uploaded using the File Designation “Supplementary
File”. Please ensure that any supplementary files are cited within the main text of the
article.

Some journals also encourage authors to submit translated versions of their abstracts in

their local language, which are published online only alongside the English version.
These should be uploaded using the File Designation “Abstract in local language”.
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APPENDIKS 3

Comparative analyses of responsiveness between the Rheumatoid Arthritis
Impact of Disease (RAID) score, other patient reported outcomes and disease

activity measures: secondary analyses from the ARCTIC study

Authors: Karen Holten 2, Joe Sexton!, Tore K. Kvien!, Anna-Birgitte Aga*! and Espen A.
Haavardsholm*! 2 *Shared last authors

1Diakonhjemmet Hospital, Department of Rheumatology, Oslo, Norway, 2University of
Oslo, Oslo, Norway

Background: The RAID score is a patient-derived patient reported outcome measure
(PROM), developed by a EULAR task force, that assesses the impact of RA on seven
important domains. Responsiveness of the RAID score was assessed in the preliminary
validation (1), but more data are needed on the sensitivity to change, especially
compared to other PROMs and other conventional outcome measures.

Objective: The objective of this study was to assess the changes in the RAID score in
patients with early RA during the first six months of intensive DMARD treatment, and
evaluate the responsiveness of RAID after 3 months, compared to other PROMs and
conventional measures of disease activity.

Methods: Recently diagnosed RA patients were followed in the 24-month treat-to-target
strategy ARCTIC trial (2). The responsiveness of the RAID score was evaluated by
calculating the Standardized Response Mean (SRM) followed by the Relative Efficiency
(RE) with respect to the Ritchie Articular Index. SRMs and RE were also calculated for
other PROMs and clinical outcome measures.

Results: 230 RA patients were included. The mean symptom duration was 7.09+5.40
(£SD) months, the baseline mean RAID score was 4.49+2.14. At 3 months follow-up the
mean change score for RAID was -2.25+1.98 and the SRM was -1.13 (-1.33 to -0.96)
(Table 1). An SRM with absolute value above 0.80 is considered high.

Table 1 Mean change +SD and standardized response mean (SRM) with 95% confidence intervals for patients reported outcomes and
conventional disease activity measures at 3 and 6 months

3 months 6 months

Change, mean +SD  SRM (95% CI) Change, mean +SD  SRM (95% CI)
RAID -2.25+1.98 -1.13 (-1.33 t0 -0.96) -2.39+1.98 -1.21 (-1.38 to -1.06)
DAS -1.71+1.04 -1.63 (-1.89 to -1.42) -1.95+1.09 -1.80 (-2.04 to -1.60)
ESR -10.9+15.0 -0.73 (-0.83 to -0.63) -11.7+16.5 -0.71 (-0.84 to -0.59)
CRP -9.68+18.4 -0.53 (-0.62 to -0.43) -10.8+19.5 -0.55 (-0.63 to -0.48)
Swollen joint count -8.86+6.89 -1.28 (-1.46 to -1.14) -9.63+7.41 -1.30 (-1.46 to -1.17)
Ritchie Articular Index -5.75+6.03 -0.95 (-1.12 to0 -0.80) -6.33+6.30 -1.01 (-1.15 to -0.88)
Patient global assessment VAS -28.3+24.2 -1.17 (-1.35t0 -1.02) -30.2+25.2 -1.20 (-1.38 to -1.05)
Physician global assessment VAS ~ .26.2+19.2 -1.37 (-1.54 to -1.22) 29.2420.7 -1.41 (-1.58 to -1.27)
PROMIS physical function 9.14+7.91 1.16 (1.01 to 1.32) 9.98+8.48 1.18 (1.02 to 1.36)
Fatigue VAS -13.3+29.3 -0.45 (-0.60 to -0.32) -16.0+29.8 -0.54 (-0.68 to -0.40)
Joint pain VAS 27.7+24.4 -1.14 (-1.31t0 -0.98) -29.5+25.2 -1.17 (-1.35 t0 -1.02)
SF-36 Physical component 8.994+9.02 1.00 (0.84 to 1.18) 9.19+9.47 0.97 (0.83 to 1.14)
SF-36 Mental component 3.89+10.6 0.37 (0.23 to 0.52) 3.02+10.8 0.28 (0.15 to 0.43)
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The RAID score was more efficient in detecting change than the Ritchie Articular Index
and also demonstrated relatively high efficiency in detecting change compared to other
PROMs and clinical outcome measures.

Figure 1 Relative efficiency to tender joints (Ritchie Articular Index) of the various outcomes reflecting disease
activity at 3 months follow-up (Ritchie Articular Index = reference with a relative efficiency of 1.00).

Relative efficiencies

Disease activity score

Physician global assessment VAS

Swollen joints*

Patient global assessment VAS
PROMIS physical function

Joint pain VAS

RAID

SF-36 physical component summary

Tender joints**
Erythrocyte sedimentation rate
C-reactive protein
Fatigue VAS f
SF-36 mental component summary &

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5
& Relative efficiencies

DAS: Disease Activity Score. VAS: Visual Analogue Scale. RAID: Rheumatoid Arthritis Impact of Disease. PROMIS:
Patient Reported Outcome Information System. ESR: Erythrocyte Sedimentation Rate. CRP: C-reactive protein. SF-36:
36-item Short Form Health Survey. *Assessment of 44 joints. **Ritchie Articular Index.

Conclusions: The RAID score proved to be highly responsive to change in this specific
context of recently diagnosed RA patients who followed a treat-to-target strategy. The
RAID score was efficient in detecting change compared to other PROMs and
conventional disease activity measures.

Disclosure of interest:

Session: Scientific program - outcome measures or Health Professionals in
Rheumatology, HPR Measuring health (development and measurement properties of
PROs, tests, devices)

References:

1. Gossecetal. ARD, 2011.
2. Haavardsholm et al. BM], 2016.
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APPENDIKS 4
Table 1 The 2010 ACR/EULAR classification criteria for RA* (3)

JOINTS (0-5) +

1 large joint 0
2-10 large joints 1
1-3 small joints (large joints not counted) 2
4-10 small joints (large joints not 3
counted)

>10 joints (at least one small joint) 5
SEROLOGY (0-3)

Negative RF AND negative ACPA 0
Low positive RF OR low positive ACPA 2
High positive RF OR high positive ACPA 3
SYMPTOM DURATION (0-1)

<6 weeks 0
>=6 weeks 1
ACUTE PHASE REACTANTS (0-1)

Normal CRP AND normal ESR 0
Abnormal CRP OR abnormal ESR 1

* The criteria apply to patients with at least one joint with clinical synovitis not related to a
specific aetiology. A patient must achieve a score of 6 or more points to be classified as
rheumatoid arthritis.

T Joint involvement includes both tender and swollen joints, and MRI/ultrasound may be used
to determine a more complete joint involvement (13).
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APPENDIKS 5

Oslo, 20.12.16

Bekreftelse pa tillatelse til bruk av data fra ARCTIC-studien til masteroppgave

Det bekreftes med dette at Karen Holten har tillatelse til 4 bruke data fra ARCTIC-studien
(ClinicalTrials.gov nr. NCT01205854 /REK-nr. 2010/744) i sitt mastergradsarbeid i forbindelse med
master i interdisiplinaer helseforskning ved Avdeling for helsefag, Institutt for helse og samfunn,
Universitetet i Oslo. Utgangspunktet for arbeidet er data fra RAID-skjemaet (Rheumatoid Arthritis
Impact of Disease), og tilhgrende forklaringsvariabler.

Med vennlig hilsen

=

Espen Al Haavardsholm, MD PhD

Nasjonal koordinerende utprgver i ARCTIC-studien
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APPENDIKS 6

Table 10 Treatment protocol in the ARCTIC trial

Visit Treatment if no response (if response continue treatment at present step, see table 11)
(months)

1(0) A. Monotherapy* + Prednisolone:

1. Methotrexate 15 mg/week, increase by 2.5 mg every 2nd week to target dose 20 mg/week, i.e.
week 1+2 15mg, week 3+4 17.5 mg, week 5-8 20 mg (optional reduced dosage starting scheme for
patients at risk for side effects: week 1 10 mg, week 2 12.5mg, week 3 15 mg, week 4 17.5mg, week
5-8 20 mg)

2. Concomitant folic acid 5 mg/week (1mg 5/7 days or 5 mg x 1/week)

3. Prednisolone 15 mg week 1, 10 mg week 2, 7.5 mg week 3, 5 mg week 4+5, 2.5 mg week 6+7

4. Calcium supplement 1000mg x 1 (while on prednisolone)

2D A. Monitor start-up regimen (no changes in medication allowed unless due to AE)*
Joint injections allowed as indicated according to treatment arm.

3(2) A. Optimize monotherapy*
Increase Methotrexate to 25-30 mg/week
Or increase sulphasalazine/hydroxychloroquine/leflunomide dose

4 (3) A. Monitor start-up regimen (no changes in medication allowed unless due to AE)*
Joint injections allowed as indicated according to treatment arm.

5(4) B. Triple combination therapy (or other combination therapy if MTX not tolerated):t
1. Add sulphasalazine, step up over 4 weeks to 500mg 2 x 2 and
2. Add hydroxychloroquine 200mg 1 x 2

6 (6) B. Optimize triple combination therapy:t
Add Prednisolone 7.5 mg1x1

7 (8) C. DMARD{ and 15t biologic:|

1. Highest tolerable dose MTX* and

2. Add 1stbiologic (according to current Norwegian recommendations)
*Or sulphasalazine/hydroxychloroquine/leflunomide if MTX not tolerated

8 (10) C. DMARD and 1st biologic:
Adjust dose/interval of 1st biologic

9(12) D. DMARDZ and 2" biologic:
Switch to 2M biologic (according to current Norwegian recommendations)

10 (14) | D. DMARD# and 2" biologic:
Adjust dose/interval of 2nd biologic

11 (16) | E. DMARD: and 3rd biologic:
Switch to 3rd biologic (according to current Norwegian recommendations)

12 (20) | E.Optimize DMARD and 34 biologic plus prednisolone:
Adjust dose/interval of 314 biologic and/or add prednisolone 7.5mg

13 (24) | F. Continue medication according to standard clinical care

If MTX is not tolerated, switch to subcutaneous methotrexate), then continue according to scheme. In
case of AE or not tolerated even in low dose subcutaneous, switch to sulphasalazine or
hydroxychloroquine monotherapy (standard dosage) if low disease activity, or leflunomide 20 mg in
case of moderate or high disease activity (loading dose 40mg x 1 for 3 days, then 20 mg per day).

In patients with high disease activity and risk factors for progressive joint destruction (ACPA or RF-
positive and either erosions on CR or baseline RAMRIS bone marrow oedema score >2) a rescue option
is available which includes moving to the next step, i.e. introduce 1st biologic (treatment C at visit #5,
without prescribing treatment B).

In case of no tolerance for any synthetic DMARD, this can be omitted if the biologic DMARD chosen has
indication for monotherapy (e.g. tocilizumab).

| Requirement for adding biologic: There must be objective signs of ongoing inflammation, i.e. either
elevated ESR/CRP (>UNL, and not due to other disease/infection) or SJC>1 (or PD score >1 in US arm).
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APPENDIKS 7

RAID |
Smerte
Sett (ng runat det tallet som best beskriver smerten du kente pga Ain leddgit | lopet av den siste uken
IOlllZlSlll5lGl’lOl9llg|
Ingen smerte Ekstrem
Smerte

Maling av fysisk funksjon
Sett ring runat det lallet som best beskriver vanskeligheten du hadde med & giore daghge fysiske aktiviteter

Pga din ledagikt | lopet av den siste uken.
Lo | v 1 [ 3 [ & [ 5 1 6 I 71 81 9 [
o 2 !_9_1
vanskelighet vanskelighet

'mm..
ring rundt det talet som best beskriver hvor mye fatigue/utmalttelse du kjente pga din ledagikt | lopet

av den siste uken.
Co T T I 2 I s rarsrerrrea 1
T'_I_'lem

Ingen fatigue
Sovn
Sett ring runat det tallet som best beskriver sovnvansker (hvile om natten) du folte pga din leddgikt | lopet av
den siste uken.
Lo 1 1 1 l:ldlll(l?lOlQthl
Ingen vansker 4 kstreme
vansker

Fysisk velvaore
Tatt | betrakining din leddgikt generelt, hvordan ville du gradere niviet av fysisk velvaere | lopet av den siste
uken? Sett nng rundt det tallet som best beskniver niviet av fysisk velvaere

Co T T I 2 I s s IrsTreTrrTTrsTrs 1w
Veldig bra Velag darig
Folelsesmessig velvare
mwmmm‘uwmm.ncmmm

Tatt | betrakining din generelt,
det tallet som best beskriver niviiet av folelsesmessig velvaere

siste uken. Settring
Ce I T Iz I s TraTrsTresI1r7m1rs 1 3% 1]
Veldig bra Velaig danig
Mestring
leibom loddd . hvor bra mestret (taklet, styrte, kontrollerte) du din sykdom i
lopet av den siste uken? Sett Mddhlﬂmboﬂbﬂﬂwdnm
[ T 21T 3T a1 5 1T 1 7 1 @& 159s [10]
Velag ainig
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APPENDIKS 8

SF-36 SPORRESKJEMA OM HELSE

INSTRUKSJON: Dette sperreskjemaet handler om hvordan du ser pa din egen helse. Disse
opplysningene vil hjelpe oss til & fa vite hvordan du har det og hvordan du er | stand til & utfere
dine daglige gjeremal,

Hvert sparsmal skal besvares ved 4 krysse av det alternativet som passer best for deg. Hvis du er
| usikker pa hva du skal svare, vennligst svar s& godt du kan.

(Kryss av ett alternativ)
1 Stortsett, vil du si helsen din 1 [_] Utmerket

er: 2 |_| Meget god
3 Goa
4 [ Ganske god
5| ] Darlig
(Kryss av ett alternativ)
2 Sammenlignet med forettar 1 éMyobedron&ennforettafudon
siden, hvordan vil du si 2 |_| Litt bedre na enn for ett &r siden

helsen din stort sett er na? 3 [ ] Omtrent den samme som for ett r siden
4 |_J Litt darligere na enn for ett ar siden
5 L Mye dérligere na enn for ett &r siden

3 De neste sparsmalene handler om aktiviteter som du kanskje utferer | lapet av en
vanlig dag. Er helsen din slik at den begrenser deg | utferelsen av disse aktivitetene
nA? Hvis ja, hvor mye?
(Kryss av ett alternativ pa hver linje)
Ja, begrenser Ja, begrenser Nel, begrenser
meg mye meg litt meg Ikke | det
hele tatt
a. Anstrengende aktiviteter som &
lepe, lofte tunge gjenstander, 1] 2] 3]
delta | anstrengende idrett
b. Moderate aktiviteter som a flytte et

bord, stovsuge, ga tur eller drive 10 2] al]
med hagearbeid
c. Lofte eller baere en handlekurv
10] 2] 3l
d. Ga opp trappen flere etasjer
10] 2] 3]
e. Ga opp trappen en etasje
10 2] 3]
f. Beye deg eller sitte pa huk
10] 2(] 3]
g. Ga mer enn to kilometer
10 2] 3]
h. Ga noen hundre meter
10 2] 3]
i. Ga& hundre meter
10 2] 3]
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j. Vaske deg eller kle pa deg

101

2] 3]

4

| lopet av de siste 4 ukene, har du hatt noen av felgende problemer i ditt arbeid eller |

andre av dine daglige gjeremal pa grunn av din fysiske helse?

(Kryss av ett alternativ pa hver linje)

JA

a. Har du redusert tiden du har brukt pa
arbeidet ditt eller andre aktiviteter 10
b. Har du utrettet mindre enn du hadde

onsket

c. Har du veert hindret | visse typer arbeid

eller andre aktiviteter

d. Har du hatt vanskeligheter med & utfore
arbeidet ditt eller andre aktiviteter (f.eks. 14
fordi det krevde ekstra anstrengelser)

NEI
2(]
2]
2(]
2(]

| lopet av de siste 4 ukene, har du hatt noen av felgende problemer i ditt arbeid eller |
andre av dine daglige gjeremal pa grunn av felelsesmessige problemer (f.eks. fordi
du har felt deg deprimert eller engstelig)?

(Kryss av ett alternativ pa hver linje)

JA

a. Har du redusert tiden du har brukt pa
arbeidet ditt eller andre aktiviteter 1]
b. Har du utrettet mindre enn du hadde

onsket 10
c. Har ikke arbeidet eller utfert andre

aktiviteter like neye som vanlig 1[0

(Kryss av ett alternativ)

| lepet av de siste 4 ukene, 1 é Ikke | det hele tatt
I hvilken grad har din fysiske 2| _J Litt
helse eller felelsesmessige 3 [ | En del
problemer hatt innvirkning pd 4| | Mye
din vanlige sosiale omgang 5[ Sveert mye

med familie, venner, naboer

eller foreninger?

Hvor sterke kroppslige

smerter har du hatt | lopet av

de siste 4 ukene?

| lepet av de siste 4 ukene,

hvor mye har smerter

pavirket ditt vanlige arbeid
(gjelder bade arbeid utenfor

hjemmet og husarbeid)?

(Kryss av ett alternativ)
1 Ingen

2 || Meget svake

3 Svake

4 [ Moderate

5| | Sterke

6 [_] Meget sterke

(Kryss av ett alternativ)

1] Ikke i det hele tatt
2 [ ] Litt

3 En del
4 Mye
5( | Sveert mye

NEI
2]
2]
2]
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De neste sparsmalene handler om hvordan du har felt deg og hvordan du har hatt det
de siste 4 ukene. For hvert sparsmal, vennligst velg det svaralternativet som best

beskriver hvordan du har hatt det. Hvor ofte | lepet av de siste 4 ukene har du:
(Kryss av ett alternativ pa hver linje)
Hele Nes- Mye Endel Littav Ikkel
tiden ten av av tiden det
hele tiden tiden hele
tiden tatt
a. Foltdeg full avtitaksiyst? 1] 2] 3] 40 s (]
b. Felt deg veldig nerves? 100 2] 3a[] 4[] 51 6]
c. Veert sa langt nede at
ingenting har kunnet
muntre deg opp? 10 20 30 400 sO s
d. Felt deg rolig og
harmonisk? 10 20 30 40 s0 80
e. Hatt mye overskudd? 10 20 3a[] 4] 51 6]
f. Folt deg nedfor og trist? 100 200 30 400 s s
g. Folt deg sliten? 10 20 300 40 sO 80
h. Felt deg glad? 10 200 30 400 s s
i. Folt deg trett? 10 20 30 40 sO 80
(Kryss av ett alternativ)
| lopet av de siste 4 ukene,
hvor mye av tiden har din 1 [] Hele tiden
fysiske heise eller 2 [_] Nesten hele tiden
0 [Rlelsesmessige problemer 3L En del av tiden
pavirket din sosiale omgang 4 || Litt av tiden
(som det & beseke venner, 5[] Ikke i det hele tatt
slektninger osv.)?
11 Hvor RIKTIG eller GAL er hver av de falgende pastander for deg?
(Kryss av ett alternativ pa hver linje)
Péastander om din helse Helt Delvis Vetikke Delvis Helt gal
riktig riktig gal
a. Det virker som om jeg blir
lettere syk enn andre 1 2] 3] 4[] 5[]
b. Jeg er like frisk som de
fleste jeg kjenner 10 2] 30 4 5[]
c. Jeg forventer at helsen
min vil bl darligere 10] 2] 30 4 5[]
d. Helsen min er utmerket
10] 2] 3] 4[] 5[]
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APPENDIKS 9

SPORRESKJEMA OM FUNKSJON (HAQ-PROMIS)

Her er vi interessert | & vite hvordan sykdommen din virker inn pa din evne til & fungere | dagliglivet.
VENNLIGST KRYSS AV DET SVARET SOM BEST BESKRIVER DIN TYPISKE TILSTAND SISTE UKE

Uten noe  Med litt Med noe Med mye Ikke | stand
besveer besvar besvaer besvar til det

Er du i stand til &:

- gjore husarbeid som stevsuging [} ) [ ] O
eller hagearbeid?

- lope en kort distanse, for n O () ] O
eksempel for & nd en buss?
- komme deg inn og ut av en bil? O O ) L] O
- Apne en tung der? ] O [ ] O]
i L R = B = B = B
- skifte en lyspaere over hodeheyde? [ ] O [ ] ]
- holde en tallerken full av mat? ] O ) L] O
ol ogtibake O O 0o o 0
“Knyiting v SKoilssor og 0 0O 0 0 0
knepping av knapper?
- vaske og terke kroppen? ] O ) ] O
- vaske héret? ] O O ] O
- :;otmug\:?ut av tannpasta av . 0 0 . 0
- sitte pA sengekanten? ] O [ ] ]
- komme deg pé og av toalettet? ] O [ ] O

Ikke | det Veldig Noe Ganske Kan ikke

hele tatt lite mye gjere
Begrenser din helse deg | forhold til &:
- lofte eller baere dagligvarer? O ] [ [ ]
- utfore to timers fysisk arbeid? [ ] m ] (]
- delta | anstrengende aktiviteter,
som leping, lefte tunge ting,
delta | fysisk krevende sport? O ] O L L]
- g trappen opp en etasje? O ] O () ]
- beye deg, knele eller nele? | ] O [ ]
- g to kilometer eller mer? | ] O ] ]
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APPENDIKS 10

Hvordan vil du beskrive de leddsmertene du vanligvis har hatt den siste uken?
Sett strek pa tvers av linjen.

|
ingen uutholdelige
smerter smerter
Totalvurdering score (fylles ut av legesyepieler). || | |

Har du hatt problemer med folelse av tretthet den siste uken?

Sett strek pa tvers av linjen.
I l
Tretthet Tretthet
er ikke er et stort
noe problem problem

Totlvurdaring score (fylles ut v lege'sykeploler). | | | | ‘

Spersmal om sykdomsaktivitet

Vi ber deg vennligst vurdere aktiviteten i leddgiktsykdommen i lgpet av den siste uken.
Nar du tar alle symptomer med | betraktning, hvordan synes du tilstanden er?

Selt strek pa tvers av linjen.

| |
Bra, ingen Sveert
symptomer darlig

Towlvurdoring scoro (fyllos ut av logo/sykepielor): | | | |

89



90



Godkjent av: Espen A. Haavardsholm
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Versjon 1.2

APPENDIKS 11

¥ ARCTIC | Zaemem

LEDDSTATUS (kryss av hovne/ Ritchie graderes 0-3)

VENSTRE

FELLES

HOYRE

Nakke

Kjeveledd
SC-ledd

Hovne Ritch

Knaer

[:Ijl IC0000000000 Il

Talocruralledd

Subtalart

Fotrot (tarsus
MTP 1

MTP 2

MTP 3

MTP 4
MTP §

(Oag

Dato for start av forste leddhevelse:
-

i T

Ritchie(em)

Sum score Ritchie (0-78):

Hovne

||

Ritchie(«

| HEEEEEEEN

Sum antall hovne ledd (0-44): |__| |*

L

*NB! Brukes til utregning av DAS score

Undersekers totalvurdering av sykdomsaktivitet?
(Sett strek pa tvers av linjen)

Lav

Hoy

Totalvurderng score: || | |
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APPENDIKS 12

UNIVERSITETET I OSLO

DET MEDISINSKE FAKULTET

Lege Espen A. Haavardsholm Regional komité for medisinsk og helsefaglig
Diakonhjemmet sykehus forskningsetikk Ser-@st C (REK Ser-Ost C)
Postboks 23 Vindern Postboks 1130 Blindern
0319 Oslo NO-0318 Oslo

Telefon: 22 84 46 67

Dato: 15.04.2010 E-post: post@helseforskning.etikkom.no
Deres ref.: Nettadresse: http://helseforskning.etikkom.no
Vir ref.: 2010/744 (oppgis ved henvendelse)

ARCTIC

Vi viser til seknad mottatt til frist 25.02.2010 om forh&ndsgodkjenning av ovennevnte
forskningsprosjekt. Seknaden er blitt vurdert av Regional komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk i henhold til lov av 20. juni 2008 nr. 44, om medisinsk og helsefaglig forskning
(helseforskningsloven) kapittel 3, med tilherende forskrift om organisering av medisinsk og
helsefaglig forskning av 1. juli 2009 nr 0955.

Resultater fra tidligere studier indikerer at ultralyd kan gi viktig informasjon om den
underliggende sykdomsprosessen, hvilket kan ha behandlingsmessige konsekvenser. 1 folge soker
finnes det per i dag ingen studier som har undersokt dette systematisk. Hensikten med denne
studien er d undersoke hvilken behandlingsstrategi som gir best resultater ved tidlig leddgikt, og
avklare betydningen av undersokelse av ledd med ultralyd. Dette er en randomisert studie, hvor
den ene gruppen gjennomgar klinisk undersokelse og ultralyd, mens den andre kun baserer seg pa
Kklinisk undersokelse. Medikamentell behandling er identisk i de to gruppene.

Prosjektleder: Ph.D. Espen A. Haavardsholm
Forskningsansvarlig: Diakonhjemmet sykehus

Forskningsetisk vurdering

Det legges i studien opp til at refusjon for konsultasjoner og bruk av legemidler dekkes gjennom
folketrygden pa vanlig mate, og at det for den enkelte vil vare egenandeler opp til tak for frikort.
Hovedregelen er at ingen skal métte betale for 4 delta i medisinsk forskning, men det er i
seknaden redegjort for at studien gjennomferes som en del av fastsatt behandlingsopplegg.
Komiteen forutsetter imidlertid at refusjon via folketrygden er avklart med NAV.

Forskningsbiobank
Det sgkes om & opprette en spesifikk forskningsbiobank med navnet ARCTIC i prosjektet.

Ansvarshavende for biobanken er Avdelingsoverlege Tore Kristian Kvien. Forskningsansvarlig er
Diakonhjemmet Sykehus.

Biobanken skal vare til 31.12.2026. Deretter skal materialet behandles i henhold til
helseforskningslovens § 30.

Det kan bli aktuelt med utfersel av materialet til utlandet. Deltakerne er gjort kjent med dette i

informasjonsskrivet. Komiteen forutsetter at eventuell utfersel av biologisk materiale og
opplysninger skjer i henhold til helseforskningslovens §§ 29 og 37.
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Det medisinske fakultet

Det skal gjores genetiske undersgkelser av det biologiske materialet. Seker anferer selv at
resultater ikke skal tilbakefores til den enkelte.

Informasjonsskriv og samtykkeerklaering

Under skrivets deloverskrift overfering eller utlin av materiale/opplysninger til andre anfores
det at i slike tilfelle vil dataene veere anonymisert, dvs. at koden som knytter dataene til navnet ditt
er fjernet. | realiteten betyr dette at dataene er avidentifisert. Det bes om at dette rettes i
informasjonsskrivet.

Videre bes det opplyst om at land utenfor EU/E@S kan ha en personvernlovgivning som er
svakere enn innenfor EU/E@S, dersom utfersel til slike omrader er aktuelt.

I informasjonsskrivet sperres deltakerne om de kan kontaktes for senere oppfolgingsstudie. Det
bes om at det settes inn en avkrysningsboks i samtykkeerklaeringen for dette spersmélet.

Ut fra dette setter komiteen folgende vilkar for prosjektet:
1. Informasjonsskriv og samtykkeerklering revideres i trdéd med det ovennevnte.

Vedtak:
Prosjektet godkjennes under forutsetning av at ovennevnte vilkér oppfylles.

Komiteen godkjenner opprettelsen av forskningsbiobanken ARCTIC. Biobankregisteret blir
underrettet ved kopi av dette brev.

I'tillegg til vilkdr som fremgér av dette vedtaket, er tillatelsen gitt under forutsetning av at
prosjektet gjennomfores slik det er beskrevet i seknaden og protokollen, og de bestemmelser som
folger av helseforskningsloven med forskrifter.

Tillatelsen gjelder til 31.12.2026. Opplysningene skal deretter slettes eller anonymiseres, senest
innen et halvt ar fra denne dato. Prosjektet skal sende sluttmelding pa eget skjema, jf.
helseforskningsloven § 12, senest et halvt ar etter prosjektslutt.

Komiteens avgjerelse var enstemmig.

Forskningsprosjektets data skal oppbevares forsvarlig, se personopplysningsforskriften kapittel 2,
og Helsedirektoratets veileder for Personvern og informasjonssikkerhet i forskningsprosjekter
innenfor helse- og omsorgssektoren:
http://www.helsedirektoratet.no/samspill/informasjonssikkerhet/norm_for_informasjonssikkerhet
i_helsesektoren_232354

Hvis forskningsbiobanken oppherer, nedlegges eller overtas av andre, skal det sekes REK om
tillatelse, jf. § 30.

Komiteens vedtak kan paklages til Den nasjonale forskningsetiske komité for medisin og helsefag,
jf. Forvaltningslovens § 28 flg. Eventuell klage sendes til REK Ser-@st. Klagefristen er tre uker
fra mottak av dette brevet.
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Det medisinske fakultet

Med vennlig hilsen

Arvid Heiberg (sign.)

professor dr. med.

leder
Tor Even Svanes
seniorradgiver

Kopi: Diakonhjemmet sykehus v/ adm.dir, Postboks 23 Vinderen, 0319 Oslo
Biobankregisteret

Vi ber om at alle henvendelser sendes inn via vér saksportal:

http://helseforskning.etikkom.no eller pé e-post til: post@helseforskning.etikkom.no. Vennligst

oppgi vart saksnummer/referansenummer i korrespondansen.
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APPENDIKS 13

Prosjektendring Skjema for seknad om godkjenning av prosjektendringer i
de regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK)

Dokument-id: 844420

Aiming for remission in rheumatoid arthritis: a randomized trial
examining the benefit of ultrasonography in a clinical tight
control regimen Short running title: Aiming for Remission in RA
- the ARCTIC trial

1. Generelle opplysninger

a. Prosjektleder

CRIStin Person ID 24668

Navn: Espen André Haavardsholm
Akademisk grad: ~ Cand. med. / Ph.d.

Klinisk kompetanse: Spesialist i revmatologi

Stilling: Professor II / overlege

Hovedarbeidsgiver Diakonhjemmet Sykehus AS

Arbeidsadresse: Revmatologisk avdeling

Postnummer 0319

Sted Oslo

Telefon 22451437

E-post adresse e.a.haavardsholm@medisin.uio.no

b. Prosjekt

Hvilket prosjekt Aiming for remission in rheumatoid arthritis: a randomized trial examining the benefit of

ultrasonography in a clinical tight control regimen Short running title: Aiming for Remission
in RA - the ARCTIC trial

Opprinnelig seknad ble behandlet av REK ser-gst
Prosjektnummer i REK 2010/744

Prosjektet er tidligere godkjent av Helsedirektoratet? Nei

skal endres?

Prosjektet er tidligere godkjent av Datatilsynet? Nei
Prosjektet er tidligere godkjent av Annen instans?  Nei

Prosjektbeskrivelse
Ingen endring

Hvem er initiativtaker til prosjektet? Prosjektleder og/eller forskningsansvarlig institusjon (bidragsforskning)

Tidsramme for prosjektet
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Prosjektstart dato 01.09.2010
Prosjektslutt dato 31.12.2026

c. Ny Prosjektleder?

Skal prosjektet ha ny prosjektleder? Nei

d. Forskningsansvarlig(e)

Eksisterende forskningsansvarlig(e):
Institusjon
Diakonhjemmet sykehus Kare B. Hagen

Forskningsansvarlig(e) som utgar

Ny(e) forskningsansvarlig(e)

e. Prosjektmedarbeider(e)

Navn Stilling

Nina Beate Paulshus

Sundlisater PhD-stipendiat

Maria Karolina Jonsson PhD-stipendiat
Karen Holten Mastergradsstudent
Lena Bugge Nordberg PhD-stipendiat
Siri Lillegraven Post.doc.
Ulf Sundin PhD-stipendiat

Joe Sexton Statistiker

2. Endring(er)

a. Endringen(e) innebaerer

Ny(e) prosjektmedarbeider(e) som angitt

b. Begrunnelse for endringen(e)

Kontaktperson

Stilling
Leder

Forskningsutvalget

Akademisk

Institusjon grad

Diakonhjemmet Lege
sykehus
Diakonhjemmet Lege
sykehus
Is)yll?;?z? emmet Sykepleier
Diakonhjemmet
sykehus

Diakonhjemmet Lege, MPH,
sykehus PhD

Lege

Diakonhjemmet Lege
sykehus &
Diakonhjemmet

sykehus PhD

Praktisk, faglig og vitenskapelig begrunnelse for endringen(e)

E-post adresse

k.b.hagen@medisin.uio.no

Prosjektrolle
Prosjektmedarbeider
Prosjektmedarbeider
Prosjektmedarbeider
Prosjektmedarbeider
Prosjektmedarbeider
Prosjektmedarbeider

Prosjektmedarbeider

I etterkant av mate mellom forskningsansvarlig ved Diakonhjemmet sykehus Kare B. Hagen og Tore K. Kvien
med representant fra REK er vi bedt om & sende inn endringsmelding med navn pé prosjektmedarbeidere
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tilknyttet prosjektet. Det er ellers ingen andre endringer i prosjektet.

3. Avveining av nytte og risiko ved prosjektendringene

Hvorfor er det forsvarlig & gjennomfere endringene? Gi en begrunnet avveining av fordelene og ulempene ved

prosjektendringene.

Det er viktig at de prosjektmedarbeidere som jobber med problemstillinger beskrevet i protokollen er oppfert pa

korrekt maéte.

4. Vedlegg

Ingen vedlegg

5. Ansvarserklaering

Jeg erklerer at prosjektet vil bli gjennomfert

i henhold til gjeldende lover, forskrifter og retningslinjer

i samsvar med opplysninger gitt i denne seknaden

i samsvar med eventuelle vilkar for godkjenning gitt av REK
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Foresporsel om deltakelse i forskningsprosjektet
”ARCTIC”
Bakgrunn og hensikt

Dette er et sporsmil til deg om 4 delta i en forskningsstudie for 4 vurdere to moderne behandlingsmetoder
ved tidlig leddgikt (revmatoid artritt). Begge metoder har til hensikt 4 oppna et pa forhidnd definert
behandlingsmal. Dette behandlingsmalet er remisjon, som innebarer fraver av symptomer og tegn pa aktiv
sykdom.

Hensikten er 4 undersgke om bruk av informasjon fra undersekelse med ultralyd gir et bedre
behandlingsresultat over tid enn vanlig klinisk undersokelse.

Studien gjennomferes pa flere revmatologiske avdelinger i Notge. Diakonhjemmet Sykehus AS er ansvarlig
for studien.

Hvorfor du blir forespurt
Du fir denne henvendelsen fordi du har leddgikt og legen din mener at du har behov for behandling med et
sykdomsmodifiserende legemiddel.

Frivillig deltakelse

Det er frivillig 4 delta i studien. Dersom du velger 4 ikke delta, trenger du ikke 4 oppgi grunn. Du kan nér
som helst og uten 4 oppgi noen grunn trekke ditt samtykke til 4 delta i studien. Dette vil ikke fi
konsekvenser for din videre behandling. Dersom du ensker 4 delta, undertegner du samtykkeerkleringen pa
siste side.

Om du né sier ja til 4 delta, kan du senere trekke tilbake ditt samtykke, uten at det pavirker din egvrige
behandling. Dersom du senete onsker 4 trekke deg eller har spersmal til studien, kan du kontakte
forskningssykepleier xxx pa tlf. XXXXXX.

Hva innebzrer studien?

Alle pasienter som onsker 4 delta i studien vil felge et fastsatt behandlingsopplegg basert p4 moderne
behandlingsmetoder (se tabell 2 i vedlegg A for detaljer). Vi vil undersoke to forskjellige metoder for
systematisk oppfelgning av behandlingen. Den ene metoden benytter seg av informasjon fra klinisk
undersgkelse og bruk av ultralyd (gruppe A), mens den andre baserer seg pa klinisk undersgkelse alene
(gruppe B). Det vil vaere tilfeldig hvilken del av prosjektet du blir inkludert i. Den medikamentelle
behandlingen er identisk for de to behandlingsmetodene, men kriteriene for 4 skifte medikamentell
behandling vil vare forskjellig, og metoden som innebarer bruk av ultralyd vil medfere noe oket tidsbruk
pé hvert undersokelsestidspunkt.

Det vil bli utfert en standardisert klinisk undersokelse pa hvert oppfelgningstidspunkt, inkludert
leddundersekelse. Du vil ogsé bli bedt om 4 fylle ut sporreskjemaer vedrorende din helsetilstand, inkludert
spersmil om bakgrunnsvariabler som er av betydning ved leddgikt. Til sammen dreier dette seg om cirka 10
sider med sporreskjemaer. P4 enkelte undersokelsestidspunkt vil det bli utfert bildediagnostiske
undersokelser, inkludert rontgen av hender og fotter, bentetthetsmiling og MR av dominant
héndledd/hénd. Ved statt og avslutning av prosjektet vil det bli utfort ultralyd av begge gruppert. I tillegg vil
det pd hvert undersekelsestidspunkt bli utfert en ultralydundersokelse av pasienter i gruppe A. Det vil ogsa
bli tatt blod- og urinprever, og pi enkelte tidspunkt vil noe av dette bli nedfrosset for senere analyser med
tanke pA DNA-undersgkelser og potensielle biomarkerer. DNA- undersekelsene vil kun gjores pa
gruppenivé, og du vil ikke f4 individuell tilbakemelding om resultatet av disse.

Godkjent av: Espen A. Haavardsholm
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Mulige fordeler og ulemper

Dersom du velger 4 delta i studien vil du fa en tettere oppfelgning enn det som er rutine ved de fleste
revmatologiske avdelinger i dag. Det vil ogsé bli utfert noe mer omfattende undersokelser enn det som er
vanlig. Det er ingen spesiell risiko ved disse undersokelsene, med unntak av bruk av kontrastmidler
(gadolinium) hos mennesker som har redusert nyrefunksjon, men selve undersokelsene pa sykehuset vil
kunne ta noe lengre tid enn en vanlig rutineundersokelse ville gjort. Mennesker som har moderat eller
alvorlig nyresykdom eller nedsatt nyrefunksjon har ekt risiko for 4 utvikle en alvorlig sykdom med
bindevevsdannelse i nyre og hud (nefrogen systemisk fibrose) i forbindelse med bruk av gadolinium og skal
derfor gjennomfore MR-undersokelse uten bruk av dette kontrastmiddelet. I tillegg til nyresykdom ber vi
vennligst om at du informerer legen/prosjektsykepleier om folgende helseproblemer pa grunn av okt risiko
for bivitkninger: astma, allergiske pusteproblemer og tidligere reaksjon pa kontrastmidler.

Hva skjer med provene og informasjonen om deg?

Provene tatt av deg og informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som beskrevet i
hensikten med studien. Alle opplysningene vil bli behandlet uten navn og fadselsnummer/direkte
gjenkjennende opplysninger. En kode knytter deg til dine opplysninger og prever gjennom en navneliste.
Det er kun autorisert personell knyttet til prosjektet som har adgang til navnelisten og som kan finne tilbake
til deg. Det vil ikke vaere mulig 4 identifisere deg i resultatene av studien nér disse publiseres. Opplysningene
blir slettet 15 4r etter at sluttrappozt for studien er skrevet og senest i 2026.

Vi ensker 4 ha muligheten for 4 kontakte deg igjen senere for oppfelgingsstudier og ber om din tillatelse til
dette.

Ytterligere informasjon om studien finnes i Kapittel A — utdypende forklaring om hva studien innebearer.

Ytterligere informasjon om biobank, personvern og dine rettigheter finnes i Kapittel B — Personvern,
Biobank, okonomi og forsikring.

Samtykkeerklaring folger etter kapittel B.

Godkjent av: Espen A. Haavardsholm

Gyldig fra  24.09.2010

Gyldig til: 31.12.2014
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Kapittel A- utdypende forklaring

om hva studien innebarer

Kriterier for deltakelse

Folgende pasienter er aktuelle for studien:

Pasienter som har leddgikt i henhold til aksepterte kritetier, og behandlende lege mener at pasienten har
behov for behandling med et sykdomsmodifiserende legemiddel. Legen din har oversikt over
tilleggskriterier og eksklusjonskriterier, og vil ga gjennom dette med deg for du eventuelt blir inkludert i
studien.

Bakgrunn og hensikt

Noen resultater fra tidligere studier indikerer at ultralyd gir viktig informasjon om den underliggende
sykdomsprosessen som kan ha behandlingsmessige konsekvenser, men det finnes per i dag ingen studier
som har undersekt dette systematisk. Tvert i mot ser det ut til at enkelte land hvor det er lite eller ingen
bruk av ultralyd i ordinzr klinisk praksis behandler leddgiktspasienter pa en bedre eller minst like god miéte
som i land hvor det brukes mye ultralyd. Vi vet heller ikke om bruk av informasjonen fra
ultralydundersekelsen forer til gket bruk av medikamenter, med dertil hoyere bivirkningsfrekvens. Vi vil
ogsa undersoke om det er kostnadseffektivt 4 nyttiggjere seg bruk av informasjon fra systematisk
ultralydundersokelse ved tidlig leddgikt.

Denne studien tar utgangspunkt i prinsippet om at man ved igangsatt behandling skal sette et klart mal for
hva man vil oppna med behandlingen. Milet i denne studien er remisjon. Studien vil gi viktig informasjon
om hvilken behandlingsstrategi som gir best resultater ved tidlig leddgikt, og sztlig avklare betydning av
undersekelse av ledd med ultralyd. Studien vil ogsé eke kunnskapen om sykdomsforlepet ved nyoppdaget
leddbetennelse, noe som igjen er viktig for 4 gi et best mulig behandlingstilbud til pasientene.

Oversikt over studiebesgk, aktuelle undersgkelser og forventet tidsbruk

Alle inkluderte pasienter vil bli undersekt i forbindelse med oppstart av studien, og deretter hver maned i
4 méneder, sa hver annen méned i et 4r, deretter hver 4. maned frem til 2 4r etter inklusjon, det vil si totalt
13 ganger i lopet av 24 méineder (se tabell 1 neste side for oversikt).

Fotventet tidsbruk avhenger av hva som gjores pa hvert enkelt studiebesgk. Som hovedregel ma du regne
med ca. 1 time til blodprevetaking, utfylling av sperreskjemaer og undersokelsene som utferes av
sykepleier. Legeundersokelsen tar fra 20 til 45 minutter, avhengig av hva som utferes av prosedyrer
(ultralyd og injeksjoner). Pa enkelte visitter tilkommer tid til bildediagnostiske undersekelser, som vil ta ca.
10-15 minutter for rentgenundersekelser, ca. 30-40 minutter for MR-undersekelse og ca. 20 minutter for
bentetthetsmaling. Det m4 i tillegg paregnes noe ventetid, men vi vil forseke 4 koordinere alle
undersokelsene slik at ventetiden mellom hver undersokelse blir minst mulig. Dessuten vil deltakerne i
denne studien i sd stor grad som mulig ha oppfelging av det samme team av sykepleiere og leger pa alle
studiebesok.

Pi neste side er en oversikt over hva som skjer pa de enkelte tidspunkter (tabell 1), samt en oversikt over
behandlingsregimet (tabell 2).

Godkjent av: Espen A. Haavardsholm
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Tabell 1. Oversikt over visitter.

THE ARCTIC TRIAL
ARCTIC-STUDIEN

* ARCTIC

Visitt 1|12|3(4(5]6|7)| 8 9 |10 |11 (12|13
Maéneder 0|12 (3|4)|6|8 (10|12 (14|16 | 20 | 24
Leddundersgkelse av sykepleier xIxIxlxlxlxIxlx|x|x|x|x|x
Generell legeundersgkelse (inkludert xIxIxIxlxlxIxlx|x|x|x|x|x
injeksjoner ved behov og

ultralydundersgkelse)

Standardiserte sperreskjema xIxIxIxIxlxIxlx|x|x|x|x!|x
Spersmal om helsestatus, medisinbruk o.l. xIxlxIxIxIxIxlx!x|x|x|x!|x
Blodprever for & vurdere effekt/bivirkninger xlxIxIxlxlxIxlx|x|x|x|x|x
Blodprever til nedfrysning (biobank) x| x| x| x X X X X
MR-undersgkelse av dominant hindledd X X X X X X
Bentetthetsundersgkelse X X X X
Rentgenundersekelse av hender/hdndledd X X X X X X
BioBank (DNA, serum, plasma, urine) X|X|X|X X X X X

Tabell 2. Oversikt over behandlingsstrategien i studien

Nivd | Tid Medikamentregime

1 4 maneder

Behandling med methotrexate, med innledningsvis prednisolonkur
i nedtrappende doser. Dosegkning ved manglende respons.

2 4 méaneder

Trippelbehandling med methotrexate, plaquenil og salazopyrin,
eventuelt med tillegg av prednisolon ved manglende respons.

3 4 maneder

respons.

Behandling med kombinasjon av metotrexate og biologisk
legemiddel (1. valg*), eventuelt med dosejustering ved manglende

4 4 méneder

respons.

Behandling med kombinasjon av metotrexate og biologisk
legemiddel (2. valg*), eventuelt med dosejustering ved manglende

5 8 méneder

Behandling med kombinasjon av metotrexate og biologisk
legemiddel (3. valg*), eventuelt med dosejustering og tillegg av
prednisolon ved manglende respons.

Detsom du responderer pa et medikamentregime fortsetter du med den aktuelle behandlingen. Ved
manglende respons vil det forst vare en dosejustering, men om det heller ikke forer til respons vil man ga
til neste niva. Dersom en pasient har hoy sykdomsaktivitet og risikofaktorer for alvorlig sykdomsforlep
kan det vare aktuelt 4 gi direkte fra niva 1 til nivd 3. Det vil pi alle tidspunkter ogsi vare aktuelt med
leddinjeksjoner i ledd med aktiv betennelse. Du vil f4 nzrmere muntlig og skriftlig informasjon om det
aktuelle medikamentregime i forbindelse med igangsetting av behandlingen.

* i henhold til nasjonale anbefalinger fra LIS (dette er samme anbefalinger som i vanlig klinisk praksis).

Godkjent av: Espen A. Haavardsholm
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Kapittel B - Personvern, biobank, gkonomi og forsikring

Personvern

Opplysninger som registreres om deg er folgende: Opplysninger om alder, kjonn, heyde, vekt, utdanning,
ytke, yrkesstatus, kjente risikofaktorer (for eksempel royking), bruk av medisiner, eventuelle bivirkninger,
komorbiditeter (andre sykdommer), resultater fra klinisk undersokelse og sperreskjemaer om
helseopplysninger, resultater fra bildediagnostiske undersokelser og resultater fra blodpraver og
urinprever. Kliniske opplysninger vil pa vanlig mate bli notert i din elektroniske sykehusjournal, men i
tillegg vil ogsa funn bli nedtegnet i spesielle undersekelsesskjemaer, og informasjon herfra vil bli lagt inn i
en datamaskin for senere forskningsmessig bearbeidelse. Relevant informasjon fra din pasientjournal ved
sykehuset vil bli brukt i studien.

Representanter fra forskergruppen ved Diakonhjemmet Sykehus, klinisk monitor fra Oslo
universitetssykehus, Statens legemiddelverk og kontrollmyndigheter i inn- og utland kan fi utlevert
studieopplysninger og gis innsyn i relevante deler av din journal. Formélet er 4 kontrollere at
studieopplysningene stemmer overens med tilsvarende opplysninger i din journal. Alle som fir innsyn har
taushetsplikt.

Diakonhjemmet Sykehus AS ved administrerende direktor er databehandlingsansvarlig.

Biobank

Blod- og urinprevene som blir tatt vil bli lagret i en forskningsbiobank ved Diakonhjemmet Sykehus. Hvis
du sier ja til 4 delta i denne studien, gir du ogsa samtykke til at det biologiske materialet inngir i biobanken.
Avdelingssjef/professor Tore K. Kvien ved revmatologisk avdeling, Diakonhjemmet Sykehus et ansvatlig
for biobanken. Biobanken planlegges 4 vare til 31. desember 2026. Etter dette vil matetialet bli
destruert/slettet etter interne retningslinjer.

Utlevering av materiale og opplysninger til andre

Hvis du sier ja til 4 delta i studien, gir du ogsi ditt samtykke til at prever og avidentifiserte opplysninger
utleveres til Diakonhjemmet Sykehus AS, som er ansvatlig for studien.

Forskningsgruppen ved revmatologisk avdeling Diakonhjemmet Sykehus samarbeider forskningsmessig
med andre forskningsgrupper i Norge og i utlandet. Derfor kan noen av de opplysninger som samles inn
ogsa brukes i slike nasjonale eller internasjonale forskningsprosjekt. I slike tilfelle vil dataene vere
avidentifisert. Land utenfor EU/E@S kan ha en petsonvernlovgivning som er svakere enn innenfor
EU/E®S.

Dine rettigheter

Hyvis du sier ja til 4 delta i studien, har du rett til 4 f4 innsyn i hvilke opplysninger som er registrert om deg.
Du har videre rett til 4 fi korrigert eventuelle feil i de opplysningene vi har registrert. Dersom du trekker
deg fra studien, vil det ikke samles inn flere opplysninger eller mer materiale. Opplysninger som allerede er
innsamlet fra deg vil ikke bli slettet.

@konomi

Den kliniske undersgkelsen er en del av den vanlige virksomheten ved avdelingene, og blodprever,
bildediagnostikk og kliniske undersekelser som oppfattes som hensiktsmessige ved din sykdomstilstand vil
vanligvis gjennomferes uavhengig av om du deltar i studien eller ikke. Det samme gjelder den
medikamentelle behandlingen. Du vil detfor betale vanlige egenandeler, men du skal ikke betale for de
eventuelle ekstra undersokelser som ikke er en del av vanlig klinisk praksis og som gjennomferes i regi av
Godkjent av: Espen A. Haavardsholm
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studien, dette vil szrlig gjelde bildediagnostiske metoder p4 enkelte tidspunkt. Da studien medferer oket
tidsbruk og sannsynligvis noe hyppigere kontroller sammenlignet med vanlig klinisk praksis, vil du for
hver gang du mater til undersokelse motta kroner 100,- som er ment 4 dekke ekstra utgifter til transport
og parkering,

Refusjon for konsultasjoner og bruk av legemidler dekkes gjennom folketrygden pé vanlig mate (for den
enkelte vil det vaere egenandeler opp til tak for dette pa vanlig mite, deretter frikort). Forskningsprosjektet
og biobanken er finansiert gjennom forskningsmidler fra flere forskjellige kilder, og inkluderer midler fra
myndigheter (for eksempel Forskningsridet, Helse Sor-@st), ideelle organisasjoner (for eksempel Norges
Revmatikerforbund og stiftelsen Helse og Rehabiliteting) og gjennom forskningsstette fra
legemiddelindustrien til Diakonhjemmet Sykehus. Prosjektansvatlig og andre som arbeider med prosjektet
har ingen form for skonomisk vinning knyttet til prosjektet. Den enkelte avdeling som deltar i denne
multisenterstudien vil f4 en kompensasjon knyttet til den okte tidsbruken i studien sammenlignet med
vanlig klinisk virksomhet, i storrelsesorden kr 500,- per visitt, for 4 dekke deler av lannskostnadene til
forskningssykepleier og forskningskoordinator i forbindelse med studien. Denne kompensasjonen
utbetales fra en egen forskningskonto ved Diakonhjemmet Sykehus.

Prosjektansvarlig/Mer informasjon
Hvis du hat spersmil om studien/biobanken, kan du kontakte postdoktorstipendiat Espen A.
Haavardsholm, tlf. 22451500.

Forsikring
Pasienter som deltar i studien er forsikret gjennom sykehusets ordinzre forsikringsordninger/Norsk
pasientskadeerstatning.

Informasjon om utfallet av studien

Utfallet av studien vil bli presentert i internasjonale fagtidsskrifter og p4 internasjonale kongresser. Alle
deltakere vil nar studien er publisert f4 tilsendt et sammendrag med informasjon om utfallet av studien. I
tillegg vil en populzrvitenskapelig fremstilling av resultatene bli presentert i nasjonale pasienttidsskrifter.
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Samtykke til deltakelse i studien

Jeg (pasientens navn med blokkbokstaver)
er villig til 4 delta i denne studien.

Signatur Dato
(pasient)

Vi ensker 4 ha muligheten for 4 kontakte deg igjen senere for oppfelgingsstudier og ber om din tillatelse til
dette.

Kryss av her: O Ja, jeg kan kontaktes
O Nei, jeg vil ikke kontaktes
Jeg bekrefter 4 ha gitt informasjon om studien

Signatur Dato
(signatur) (rolle i studien)

Godkjent av: Espen A. Haavardsholm
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