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Abstract

Objective To identify relationships between different variables associated with patient reported level of
abdominal discomfort measured by visual analogue scale(VAS).

Methods All patients in the Oslo Rheumatoid Arthritis Registry(ORAR) (n=1793, 78,5% females) were asked to
complete a comprehensive set of questionnaires (response rate 58,1%, 78,1% females, mean age(SD) 61,7(15,0)
years and mean disease duration(SD) 14,1(10,9) years. Study variables included demographic variables,
medication, VAS-scales (e.g. fatigue, abdominal discomfort and global disease activity), HAQ, MHAQ, Aims2,
SF-36, SF-6d, quality of life measures and self-efficacy scales.

Results Mean(SD) score for abdominal pain VAS was 21,7(25,3). NSAIDs and coxibs were used by respectively
27,6% and 28,8% at present, 76,6% and 37,8% previously. The abdominal discomfort score were highly
significantly (p<0,001)correlated to global disease activity (r=0,38), fatigue (r=0,38), general pain (r=0,35), Aims2
affect (r=0,34) as well as several other health measures (e.g. HAQ, MHAQ and Aims2 (r=~0,3)). Multivariate
logistic regression analysis revealed a significant relationship between presence of abdominal discomfort and
NSAIDs(OR 2,06, SD1,42-2,99, p<0,001), coxibs (OR 1,83 SD 1,27-2,62, p=0,001), Aims2 affect (OR 1,23
SD1,11-1,37, p<0,001), global disease activity (OR 1,02, 1,01-1,02, p=0,001) and HAQ (OR 1,38 SD1,02-1,86,
p=0,038) but no relationship with age or gender. Linear regression analysis confirmed these findings for aims2-
affect, global disease activity, age and gender in addition to fatigue.

Conclusion. Our results indicate that perception of other symptoms is associated with perceived abdominal
discomfort and contribute to the understanding that abdominal discomfort has a multifactorial pathogenesis where
traits seem to be one important contributor. The most important predictors for reporting GI-discomfort was global
disease activity, Aims2-affect, HAQ and current use of nsaids/coxibs.
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Introduksjon

Revmatoid artritt er en kronisk inflammatorisk leddsykdom. Den pavirker ikke bare pasienten rent fysisk men
ogsa psykisk og en del pasienter opplever at sykdommen blir en dominerende del av hverdagen.
Antiinflammatorisk behandling er en viktig del av behandlingen for & lindre smerter og stivhet samt bedre
funksjon, men dessverre fir mange pasienter bivirkninger av disse medikamentene og da sarlig gastrointestinale
plager.

Det er de senere drene publisert flere undersekelser som ser pd sammenhengen mellom ulike selvrapporterte plager
hos pasienter med revmatoid artritt malt vha ulike maleinstrumenter. Gastrointestinale bivirkninger ved bruk av
NSAIDs er godt dokumentert i en rekke studier, ogsa for RA-pasienter, men det er ingen publiserte artikler som
spesifikt ser pa andre mulige &rsaker til mageplager hos denne pasientgruppen.

I denne studentundersgkelsen brukes eksisterende data innsamlet i leddgiktsregisteret i Oslo 1 2004 til & underseke
mulig sammenheng mellom selvrapporterte mageplager og medikasjon, demografiske variabler og helsestatus.

Malsetting for egne undersokelser:

1) Underseke intensiteten av egenrapporterte magesmerter hos pasienter med RA.
2) Undersoke forekomst av selvrapporterte magesér.
3) Underseke hvordan disse variablene er relatert til demografiske variabler, medikamentbruk og helsestatus.

Informasjonsinnhenting

Relevante artikler ble identifisert via PubMed med sgkeordene rheumatoid arthritis, pain, self efficacy, self
management, gastrointestinal, abdominal discomfort, NSAIDs, coxibs og COX-2 selective. Litteratur ble hentet ut
via det medisinske biblioteket, universitetet i Oslo. I tillegg er relevante kapitler fra leerebegker og oppslagsverk
benyttet. Referansene er organisert vha Reference Manager og undertegnede har deltatt pa kurs organisert av
biblioteket samt fétt praktisk bistand til problemlagsning.

Revmatoid artritt (RA)

Etiologi

RA er en kronisk, inflammatorisk, systemisk og autoimmun leddsykdom av ukjent arsak men med en svak genetisk
predisposisjon og lett overhyppighet hos reykere (1;2). Den klassifiseres etter American College of
Rheumatology’s kriterier, (se nedenfor), og som seropositiv hvis IgM revmatoid faktor (RF) er tilstede i serum(1).
Seropositiv RA har ofte et mer alvorlig sykdomsforlep med ekt morbiditet i forhold til seronegativ.

Det ser ut til & veere flere gener som beskytter, likesé flere gener som gjor en mer disponert. Mange RA-pasienter
er barere av den sdkalte delte epitopen pa HLA-DR4 clusteren (3;4). De senere &rene har det kommet gkende
kunnskap om at rayking kan utlgse RA ved a sette i gang spesifikke immunreaksjoner mot citrullinerte proteiner
(5;6). Det antydes at genetisk sammensetning kan vere av betydning for hvilke immunreaksjoner som trigges av
royking, men mer kunnskap er pékrevet.

Flere assosiasjoner mellom EBV', CMV og B19 og RA er beskrevet i litteraturen (7). Enkelte av EBV’s antigener
likner enkelte autoantigener, EBV antigener og genetisk materiale er funnet i revmatisk synovium, men sikker
arsakssammenheng er ikke dokumentert(7).

" EBV = Epstein-Barr virus, CMV = Cytomegalovirus, B19 = Parvovirus B19.



Epidemiologi

Kvinner affiseres 3-4 ganger oftere enn menn (1;8). Arlig insidens ca 25/100 000 med en stigende insidenskurve
frem til ca 60 ars alder. Prevalens 0,5 % og heyest i den eldste andelen av populasjonen (9).

Sykdommen kan debutere i alle aldre.

Patologi & immunologi

Sentralt star samspillet mellom betennelsesceller, cytokiner og andre signalsubstanser som utvikler smerter og
betennelsessymptomer. Immunsystemet star sentralt i RA bade i initiering, utvikling og opprettholdelse av
sykdommen (3). Det er et komplekst samspill mellom B-, T- og antigen presenterende celler (APC) samt en rekke
cytokiner, bade pro- og antiinflammatoriske. Serlig Thl-cellene som produserer IL-1 og IFNy er oppfattet a sta
sentralt. B-cellene kan fungere som APC, som produsent av autoantistoffer (for eksempel IgM RF) og den skiller
ut cytokiner. Aktiverte makrofager produserer TNF-a og IL-1 (10). Synovialhinnen i leddene prolifererer og
infiltreres av inflammatoriske celler (polymorfonuklesre lymfocytter, lymfocytter og plasmaceller)(4). Det som
normalt er et tynt overflatelag blir hyperplastisk og fortykket med vaskuleer proliferasjon og pannusdannelse kan
forekomme. Denne inflammasjonen gdelegger brusk- og beinvev. Inflammert endotelet har gkt permeabilitet og
resulterer i gkt ansamling av leddvaeske som kan palperes over leddspaltene (4).

Den gkende basalmedisinske kunnskapen som har kommet de senere &rene har ogsa veert utgangspunkt for de
sykdomsmodifiserende medikamentene (DMARDs) som brukes i stadig ekende grad, bade alene og i kombinasjon,
for & behandle RA, og det er i gkende grad vanlig & begynne behandling med DMARDs pa et tidligere tidspunkt i
sykdomsutviklingen né enn tidligere (11). Det er evidens som tyder pa at RA na har et gjennomsnittlig mildere
forlep enn tidligere. Mye av dette antas & ha sammenheng med gkt kunnskap om forebygging og bedre og mer
intensiv behandling (12). Antiinflammatorisk symptomlindrende behandling er viktig for pasienten og star sentralt
i behandlingen, men den har ingen effekt pa selve sykdomsutviklingen.

Symptomer

Karakteristisk for RA er synovitt, serositt, vaskulitt, og revmatoide noduli (3). Pasienten presenterer typisk med
vedvarende symmetrisk polyartritt og synovitt i perifere ledd (héndledd, fingrenes grunn- og midtledd samt tarnes
grunnledd), men i praksis kan alle synovialledd kan affiseres. RA er som oftest ledsaget av morgenstivhet,
generell sykdomsfelelse og fatigue (3), den kan ha et fluktuerende forlep og periodevis ga i remisjon. Over tid
kan progredierende leddeformiteter og -destruksjoner utvikles med betydelige funksjonsproblemer. Dette kan
forarsake betydelig morbiditet og mortalitet (1;3). Ekstraartikulert kan flere organer/systemer affiseres.

Leddsymptomer og -smerter skyldes i tidlige stadier hovedsakelig inflammasjon mens de i senere faser ogsé av
selve ledd-destruksjonen (1).

Systemisk affeksjon kan medfere vekttap, lavgradig feber, generell sykdomsfolelse og tretthetsfolelse.
Ekstraartikuleert kan hjerte, lunger, hud og @yne affiseres til dels betydelig og gi alvorlige plager i seg selv. Dette

forekommer hovedsaklig hos seropositive pasienter (1;3;4;13;14) med mer alvorlig sykdom. Se oversikt nedenfor.

Systemiske symptomer  Feber, vekttap, tretthet og gkt infeksjonstendens.

Muskler og sener Tendinitt, bursitt, osteoporose og muskelatrofi.

Blod Anemi v/ kronisk sykdom, trombocytose, eosinofili, lymfadenopati & forstarret milt.
dye Episkleritt, skleritt og keratoconjunctivitis sicca (= sekundeert Sjggrens syndrom)
Blodkar Vaskulitt, hudsar og pyoderma gangrenosum.



Hjerte Hjerteinfarkt, hjertesvikt, perikardvaeske, perikarditt, myokarditt, endokarditt og
ledningsforsyrrelser.

Lunger Noduli, plevravaeske og fibroserende alveolitt.

Gastrointestinalt Ofte sekundaere problemer, for eksempel i forbindelse med medikamenter, eller
inflammasjon.

Nervesystemet Kompresjonsnevropati og perifer nevropati.

Nyrer Amyloidose, medikamentskader, spes pga gullpreparater.

Skjelett Osteoporose. Kan forverres ved bruk av glukokortikoider.

Noduli (hos 20-30%) (13)finnes flere steder i kroppen, typisk ved olecranon, underarmers og henders strekkeside,
os sacrum, os ischium (sitteknuten), achillessenen og i bakhodet(14). Revmatiske noduli kan oppsta i lungevevet.

Pasientenes symptomatologi gar over et bredt spekter fra velkontrollert sykdom med tilnaermet normal funksjon til
invalidiserende leddestruksjon, sterke og kroniske smerter og ekstraartikuleere manifestasjoner som forer til store
problemer pa en rekke omréader i dagliglivet og vanskeliggjer normal funksjon bade fysisk og psykisk.

Mange pasienter har en overveldende folelse av tretthet som pavirker hverdagen. Den kan i alvorlige tilfeller vaere
til hinder for utforelse av daglige aktiviteter, arbeid etc. og mange sliter med & mestre den (15).

Sykdomsbyrde

RA péforer pasientene en stor sykdomsbyrde som pavirker alle dimensjoner av helserelatert livskvalitet malt ved
SF-36 (se senere avsnitt). Dette gjelder begge kjonn og alle aldersgrupper. Fysisk funksjon er i sterst grad
pavirket, men RA har ogsa sosiale og psykiske konsekvenser (16). Det er velkjent, ikke bare for RA, at det a fole
seg “nyttig”, & kunne bidra med noe og fole at en er en del av et fellesskap er viktig. Som kronisk syk er det mange
som faller utenfor for eksempel arbeidslivet eller andre sosiale arenaer. Dette kan fore til okt tap av selvfoelelse og
egenverd, isolasjon og bidra til 4 heyne terskelen for & komme tilbake til disse miljgene. NAV (17) innferte i 2007
en reform for & fa pasienter raskere tilbake i arbeid og for en RA pasient kan dette for eksempel innebaere
prioritering ved henvisning til spesialist, fremskynding av operasjon etc. Det kom ogsé krav om at arbeidsgiver og
—taker skal metes pa fastsatte tidspunkter i sykdomsforlapet og utarbeide en plan for tilrettelegging av
arbeidsplassen sé langt det lar seg gjore. Dette er et eksempel pa at gkt bevisstgjering rundt betydningen av &
ivareta pasienten pa et bredere plan enn rent medisinsk.

Komplikasjoner

Leddeformiteter og destruksjoner, sekunder amyloidose, osteoporose, gkt morbiditet og mortalitet (1). Deformerte
eller skadede ledd ma hos noen erstattes av proteser og osteoporose er bade et uttrykk for selve sykdommen samt
en bivirkning av enkelte medikamenter®. Det er usikkert om RA initierer prosessen med fremskyndet alderdom
eller er en del av den, men gkt dedelighet blir evident i lgpet av de forste sykdomsérene og eker med
sykdomsvarighet. De fleste “ekstra” dedsfallene er assosiert med infeksjon, hjerte-karsykdom (spesielt
koronarsykdom) og lungesykdommer (18). Livslepet er forkortet med gjennomsnittlig 3-7 ar (14). Mortalitet er
okt 2,5x og RA i seg selv bidrar med 15-30%. Den gkte mortaliteten ser ut til & vaere hovedsakelig hos de
pasientene med mest aktiv leddsykdom (14). Faktorer som korrelerer med tidlig ded er bl.a. funksjonstap,
sykdomsvarighet eller -alvorlighetsgrad, bruk av glukokortikoider, alder ved sykdomsdebut og lav sosiogkonomisk
klasse eller -utdannelse (14).

Smerter hos RA-pasienter

Pasienter med RA har i varierende grad smerter og smertene utgjer en del av hverdagen for sveert mange. Initialt
er arsaken hovedsaklig inflammasjon i leddene, men etter hvert som leddene destrueres kan dette i seg selv

% Se avsnitt om legemiddelbruk, glukokortikoider.



forarsake betydelige smerter. Leddkapselen er rikt innervert av smertefibre og er sveert emtalig for strekk og
utvidelse (14). Et inflammert og smertefullt ledd holdes ofte i lett flektert stilling for & ke leddvolumet og
begrense strekk av leddkapselen mest mulig.

Smerteopplevelsen pavirkes av flere faktorer, bade fysisk og psykisk, og studier har vist at dette er et av de
omréadene pasientene mest gnsker forbedring pé, i en studie hele 2/3. (19). Smerter var det helseomrédet som hadde
heyest prioritet pa ensket forbedring i alle undergrupper.

Smerteintensitet og falelse av kontroll over sykdommen er assosiert og det er evidens for at jo heyere smerteniva
en har jo mer foler en at sykdommen har kontroll over en. En studie (20) antyder at humersvingninger kan vere en
viktig variabel i forstaelsen av smerteopplevelsen hos individer med RA og dermed kan vere et viktig malomrade
for intervensjon.

En studie fant at angst, men ikke depresjon, var assosiert med smerteutvikling hos RA pasienter (21). En
populasjonsstudie stattet hypotesen om at de fleste helserelaterte mal pé livskvalitet gar over en kontinuerlig skala
som begynner med regional ikke-inflammatoriske muskel-skjelett plager/smerter og ender med smerter i en rekke
periartikuleere omrader (22). Studien antyder at pasienter med RA har mer nedsatt funksjonsevne enn pasienter
med utbredt smerte selv om begge gruppene hadde liknende smerteintensitet, psykisk stressnivé, sevnproblemer og
score pa global helse.

Darlig helsestatus pa et omréade er sterkt assosiert med enske om forbedring nettopp her (19). I denne studien fant
man en heysignifikant forskjell (p < 0,004) mellom gruppene som rapporterte enske om smerteforbedring eller
ikke i forhold til score pa ulike maleinstrumenter for smerter (AIMS2, VAS & SF-36), fatigue (VAS, SF-36),
global helsestatus (AIMS2, SF-36 generell helse & patient global), self-efficacy (pain) og % som bruker NSAIDs
na. [ andre studier har RA-pasienter rapportert bade smerter og funksjonstap som deres sterste problemer.
(19;23).

Diagnostikk

Diagnosen er i prinsippet basert pé klinisk undersgkelse (1). I Norge brukes den internasjonale definisjonen pa RA
der diagnosekravene er opprettet av American College of Rheumatology (3;14). Pasienten mé oppfylle minst 4 av
7 diagnostiske krav og det finnes ingen enkelt test eller lab. prove som alene kan gi diagnosen RA

1) Morgenstivhet: I og rundt leddene som varer minst 1t for maksimal bedring.

2) Artritt i >3 leddomrader samtidig: Blotdelshevelse eller vaske observert av lege i folgende ledd: Hayre
(ho)/ venstre (ve) PIP (proksimale interfalangeal ledd), he./ve. MCP (metacarpal-falangeal ledd), hdndledd,
albuer, kneer, ankler og MTP (metatarsal-falangeal ledd).

3) Artritt i minst ett av hdndens ledd: Handledd, MCP eller PIP.

4) Symmetrisk artritt: samtidig affeksjon av samme ledd pa bade he. og ve. side. Bilateral affeksjon av PIP,
MCP og MTP ma ikke vare helt symmetrisk.

5) Revmatoide noduli: Subkutane noduli over prominente beinstrukturer, ekstensor overflater eller i naerheten av
ledd.

6) Serum revmatoid faktor: IgM revmatoid faktor i serum, (NB! ikke spesifikk for RA).

7) Rentgenforandringer typisk for RA: Erosjoner eller utvetydig dekalsifisering, lokalisert i eller naermest de(t)
affiserte ledd. Osteoartrose forandringer alene er ikke tilstrekkelig.

Klinisk undersekelse er viktigst for tidlig diagnose. Leddundersgkelse for hevelse som uttrykk for inflammasjon er
essensielt(8).

Punkt 1-4 (over) ma ha vert tilstede i minst 6 uker og en lege mé ha observert punkt 2-5. Disse diagnostiske
kriteriene er ikke absolutte, og sarlig for pasienter i et tidlig stadium av sykdommen kan sykdomsbildet vaere mer
uspesifikt (3). For eksempel er rentgenfunn og klassiske deformiteter sjelden tilstede pa et tidlig stadium.

For synovitt kreves det at andre arsaker er utelukket og at den har veert tilstede i minst 6 uker.



Supplerende undersgkelser kan vere til stotte: SR og CRP (ofte men ikke alltid forheyede); revmatoid faktor (IgM)
og anti-CCP (antistoffer mot citrullinerte peptider) finnes hos 60-80%. Pasientene kan ha behandlingsrefraktaer
anemi i perioder med hey sykdomsaktivitet.

Typiske funn som utvikler seg over tid er de klassiske hand-deformitetene: Ulnar deviasjon av fingrene,
svanehalskonfigurasjon i fingre, knapphullsdeformiteter, ”dropfinger” og triggerfinger. Karpaltunnelsyndrom er
ikke uvanlig. Nervekompresjon, f. eks. i albueledd og skulderledd, kan gi muskelatrofi.

Destruktive leddforandringer bestar av erosjoner og usurer. Far sykdommen har kommet sa lang ber adekvat
behandling vare igangsatt.

Behandlingsmal (1;14)

Redusere smerter, inflammasjon og stivhet.
Beskytte leddstrukturer.

Opprettholde eller bedre funksjon.
Kontrollere systemisk affeksjon.

Symptommodifiserende behandling tar sikte pa a redusere smerter, stivhet og subjektive symptomer mens
sykdomsmodifiserende behandling hindrer sykdomsutvikling, spesielt utvikling av funksjonsproblemer og
leddestruksjoner (1). En funksjonsorientert biopsykososial tilneerming til pasientens helseproblemer méa ledsage
den medikamentelle behandlingen, som regel gjennom et multidisiplinart team (lege, sykepleier, fysioterapeut,
ergoterapeut, sosionom, farmaseyt, ortopediingenior og evt. andre yrkesgrupper ved behov) (1)

RA er en kronisk sykdom som for mange pasienter tar over og kontrollerer store deler av hverdagen. For mange
betyr sykdommen for eksempel at yrkesvalg og yrkesaktivitet begrenses/umuliggjeres. Psykososialt opplever
mange store problemer, og mange har vanskeligheter med & delta i normale aktiviteter ssmmen med familie og
venner.

Legemidler brukt i behandlingen av RA

Medikamentell behandling er et viktig aspekt i behandlingen av RA. Ofte brukes medikamenter i kombinasjon for
a fa en bedre effekt, men det er et problem at mange opplever bivirkninger av ett eller flere medikamenter og andre
igjen har liten/ingen/mister effekten over tid. Legemidlene kan grovt deles i gruppene symptomlindrende og
sykdomsmodifiserende, hver med sine respektive undergrupper.

Antiinflammatorisk behandling lindrer smerter, minker stivhet og hevelser og gir pasienten en symptomatisk bedre
hverdag med bedret funksjon. NSAIDs og til dels koksiber brukes av sveert mange pasienter og er en viktig del av
behandlingen. Glukokortikoider er de mest potente antiiflammatoriske medikamentene vi har og brukes lavdosert
over lang tid av mange RA-pasienter. Rene analgetika kan brukes alene eller som tillegg til annen behandling.

Sykdomsmodifiserende medikamenter, DMARDs, er en samlebetegnelse pé flere ulike virkestoffer som pa
forskjellige méater pavirker selve sykdomsprosessen. Det gis kun en summarisk oversikt over disse medikamentene
da det faller utenfor hovedfokus for denne oppgaven.

For oversikt, se vedlegg " Tabell medikamenter” Her er medikamentgrupper brukt i behandlingen av RA
inkludert. Fer analysene ble utfort ble alle NSAIDs og alle koksiber samlet i hver sin gruppe.



Symptommodifiserende medikamenter

Paracetamol

(24) Paracetamol lindrer smerter og virker febernedsettende via mekanismer dels lignende og dels annerledes enn
acetylsalisylsyre (ASA), ikke steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs) og koksiber (selektive COX-2
hemmere). Den smertelindrende effekten av paracetamol (ca 4t) er i hovedsak kortere enn for de evrige
medikamentene. Optimalt dosert tales paracetamol godt av de fleste pasienter uansett alder. Bivirknings-
belastningen er mindre for paracetamol enn NSAIDs / koksiber / ASA. Det brukes hovedsakelig som
tilleggsbehandling der smerter ikke er tilstrekkelig kontrollert av NSAIDs (1).

1) Pavirker blodplateaggregasjonen i liten grad.

2) Skader ikke ventrikkelslimhinnen.

3) Ved langvarig bruk av heye doser er det en noe okt risiko for kardiovaskulere komplikasjoner. Dette er
doseavhengig og noe heyere for raykere.

4) Det er en risiko for leverskade ved langvarig bruk i hgye doser og ved overdoser.

Tradisjonelle NSAIDs og koksiber

NSAIDs: Ikke steroide antiinflammatoriske medikamenter = ikke selektive COX hemmere(25).
Koksiber: Cyclooxygenase-2 (COX-2) hemmere = selektive hemmere av COX-2 enzymet.

Bivirkninger NSAIDs (tradisjonelle NSAIDs og koksiber) (25)

Det er gitt advarsel fra legemiddelmyndighetene om bruk av koksiber ved pasienter med atherosklerotisk
hjertesykdom eller tidligere hjerneslag. Man skal vaere varsom ved foreskrivning til pasienter med risikofaktorer
for hjertesykdom (hypertensjon, hyperlipidemi, diabetes og reyking) og til pasienter med perifer vaskuler sykdom.
Det har imidlertid kommet gkende sekelys ogsa mot de tradisjonelle NSAIDs og disse bivirkningene slik at man
alltid ber oppveie helsegevinst mot mulig risiko for alvorlige bivirkninger. Her kan pasienten selv bidra ettersom
det er symptommodifiserende behandling.

Gastrointestinale

Hemning av prostaglandinproduksjon i magesekkslimhinnen gjor at man mister den beskyttende effekten pa denne,
1 hovedsak pga hemning av COX-1. Med forstyrret balanse mellom beskyttende og skadelige faktorer far
pasienten gkt risiko for dyspepsi, magesar, gastrointestinale bladninger og gastroduodenale perforasjoner.

Det er en godt dokumentert doseavhengig sammenheng mellom bruk av NSAIDs, gastrointestinalt ubehag og
utvikling av ulcus med eller uten komplikasjoner (25-27). Hyppigst og klinisk viktigst er forandringene i
ventrikkel-/duodenalslimhinne, men symptomene kan stamme fra hele gastrointestinaltraktus (esofagus til
kolon/rektum). Idet ssmmenhengen er klart doseavhengig ber man alltid tilstrebe lavest mulig effektive dose og
gjerne behandle intermitterende der det er mulig.

Symptomatisk gastrointestinalt ubehag kan deles inn i dimensjoner: Symptomer, endoskopiske sér,
magesarskomplikasjoner og alvorlige magesarskomplikasjoner. Symptomer har ikke nedvendigvis noen
sammenheng med grad av slimhinneforandring sett endoskopisk (25). I tillegg har 20-40% placeboreaksjoner som
kan vise seg som Gl-ubehag (28).

Hjerte- karsykdommer
Det er en moderat forheyet risiko for trombotiske vaskulere hendelser bade for tradisjonelle NSAIDs (hoydose
ibuprofen og diklofenak, ikke naproxen) og koksiber vist bl.a. ved flere metaanalyser (29;30). Dette kan forklares
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vha basale mekanismer, se avsnitt over. Et har kommet sterke advarsler mot bruk av denne typen medikasjon hos
pasienter med risiko for hjerte-karsykdommer, se over.

Hemmet blodplateaggregasjon ved tradisjonelle NSAIDs kan gi gkt bledningstendens og de er derved for eksempel
kontraindisert hos pasienter som tar marevan. Denne effekten utnyttes klinisk ved lavdose acetylsalisylsyre (ASA)
som gis til pasienter etter gjennomgétt hjerteinfarkt eller hjerneslag.

Nyre
Pasienter som allerede har avansert nyresvikt kan fa ytterligere redusert nyrefunksjon med nedsatt
gjennombledning og natriumretensjon (derav gkt vaeskevolum og forheyet BT) (25) ved bruk av NSAIDs.

Andre
Bronkokonstriksjon, cerebrale bivirkninger, samt enkelte sjeldne bivirkninger som for eksempel Steven-Johnsons
syndrom.

Risikofaktorer for NSAID-utlgste ulcus
Hoy alder (lineeer sammenheng), tidligere ulcus, samtidig bruk av kortikosteroider, haydose NSAID og/eller
kombinasjon av flere NSAIDs samtidig, samtidig bruk av antikoagulantia og alvorlig systemisk sykdom (31).

COX-enzymenes funksjon og virkningsmekanismer

COX er et enzym som omdanner arakidonsyre til prostaglandin (PG) (10). Prostaglandin omdannes sa videre til
flere andre metabolitter som er aktive i bl.a. inflammasjon og homeostase. Prostasyklin I, (PGI,) dannes i endotel.
PGI,; er en veert potent vasodilatator som ogsé hemmer plateaggregering. Tromboxane A, (TXA;) dannes i
trombocytter. TXA, er svert potent vasokonstriktor som ogsa fremmer plateaggregering. Prostaglandin E, (PGE,)
finnes mer utbredt i kroppen. PGE; beskytter mageslimhinnen (32), gir vasodilatasjon, kan forarsake edem og
forsterker smertesensitivitet til en rekke andre stimuli. Den virker sammen med cytokiner og gir feber (10).

COX finnes i to former, COX-1 og COX-2 (25). COX-1 finnes i spesielt haye konsentrasjoner i blodplater og frisk
mage-tarm slimhinne (33), for gvrig er COX-1 konstitutivt tilstede i mange celler og vev. COX-2 induseres av
inflammasjon i tillegg til & vaere konstitutivt uttrykt i blant annet nyre og vaskuleert endotel (25).

NSAIDs er en gruppe symptommodifiserende medikamenter som blokkerer enzymet cyclooxygenase, COX, og
derved hemmer prostaglandisyntesen (25). De tradisjonelle NSAIDs hemmer bade COX-1 og COX-2 mens de nye
koksibene er selektive hemmere av COX-2, om enn i noe varierende grad. Pga. sin raskt innsettende effekt og
effektive reduksjon av hevelse, smerter og stivhet er dette vanlig brukt medikamentgruppe i behandlingen av RA.
Pasientene far ogsa bedret sin mulighet til & trene/bedrive fysisk aktivitet, noe som er viktig bade for det fysiske og
psykiske velvearet!

Hemning av konstitutivt uttrykt COX-1 vil kunne forérsake gkt bladningstendens, okt risiko for magesér/
gastrointestinale bladninger/gastroduodenale perforasjoner. COX-1 indusert platehemning utnyttes til 4 forebygge
tromboembolisk sykdom (lavdose ASA, eneste NSAID med irreversibel platehemning) (25). Noen studier har vist
at hemning av COX i sentralnervesystemet kan bidra til smertelindring (32). Det er en noe varierende grad
hemning av COX-1 og COX-2 mellom de ulike tradisjonelle NSAIDs(25;32), naproxen hemmer COX-1 i stor
grad, diklofenak i liten.

Koksibene hemmer ikke COX-1 i terapeutiske doser (25). Koksiber har en protrombotisk effekt, sannsynligvis
fordi de hemmer COX-2 mediert danning av PGI, mer enn COX-1 mediert dannelse av TXA,. Dette vil i sa fall
vere en klasseeffekt for koksibene.

Det har veert rettet et gkende sekelys mot tradisjonelle NSAIDs den senere tid i forbindelse med mulige

kardiovaskulare bivirkninger. Metaanalyser og nyere farmakoepidemiologiske undersekelser har vist at ogsé
tradisjonelle NSAIDs er assosiert med en gkt forekomst av trombotiske kardiovaskulere hendelser(25;30).
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Disse medikamentene pavirker ikke sykdomsprogresjon og er et supplement til sykdomsmodifiserende
medikamentbehandling, DMARDs

Koksiber; lansering og tilbaketrekking.

De forste koksibene ble lansert 1 2000. Pa bakgrunn av ovennevnte virkningsmekanismer var det store
forventninger og forhapninger om at disse medikamentene skulle gi samme gode antiinflammatoriske effekt som
tradisjonelle NSAIDs men ikke gi de potensielt farlige GI-bivirkningene eller hemning av blodplateaggregering.

Store studier med celecoxib (CLASS, (34)), rofecoxib (VIGOR, (35)) og lumiracoxib (TARGET(36)) viste nettopp
dette og snart var de nye COX-2 hemmerne i bruk hos pasienter med kroniske inflammatoriske sykdommer som
RA. Forventningene om reduserte GI komplikasjoner ble ogsé bekreftet da man for celecoxib kunne vise at
pasienter hadde faerre endoskopisk detekterte ulcus og erosjoner (37) og rofecoxib feerre magesérskomplikasjoner
enn naproxen (38) som forte til nedsatt behov for samtidig bruk av gastroprotektiv medikasjon. Ogsa for
celecoxib(39) og etoricoxib (40) kom slike bekreftende studiefunn der koksibene hadde feerre GI-bivirkninger enn
tradisjonelle NSAIDs. En systematisk oversikt over celecoxib (41) viste at celecoxib var like egnet til
symptomlindring ved RA som tradisjonelle NSAIDs, og hadde en signifikant bedre bivirkningsprofil med tanke pa
GI sikkerhet og tolerabilitet. For etoricoxib fant man signifikant faerre evre GI kliniske hendelser enn med
diklofenak for ukompliserte hendelser(42). Valdecoxib gir faerre dyspepsiplager enn uspesifikke NSAIDs (43) og
signifikant feerre endoskopisk observerte ulcus enn ibuprofen og diklofenak(44). Koksiber kan og gi ulcus
komplikasjoner men i mindre grad enn tradisjonelle NSAIDs. Protonpumpe hemmere er assosiert med redusert
risiko for NSAID-relaterte ulcus komplikasjoner (45). Totalt sett har pasienter som tar koksiber ogsa hadde en
svakt okt risiko for gastrointestinale hendelser (32), noe som nylig ble vist i utvidete analyser av APPROVe
studien (46).

Aterosklerose er en inflammatorisk prosess og koksiber kan ha en anti-atherogen (se over, ”COX-enzymenes
virkningsmate og funksjoner”). Hemmet prostasyklin produksjon (virker vasodilatatorisk og antiaggregatorisk)
gjor at man fér en okt protrombotisk aktivitet og dermed okt risiko for trombotisk hjerte -kar sykdom. Denne
platehemningen brukes terapeutisk for eksempel etter hjerteinfarkt da pasienten foreskrives lavdose ASA
(acetylsalisylsyre). I to store studier med hhv rofecoxib (47), APPROVe) og celecoxib (48), APC) var hensikten a
underseke en mulig protektiv effekt mot polypese adenocarcinomer i colon. I APPROVe fant man etter 18 mnd
kontinuerlig behandling en gkt risiko for arterielle trombotiske hendelser og ikke-dedelige hjerteinfarkt i gruppen
som fikk rofecoxib. Bade APPROVe og APC ble stanset og som en direkte folge ble rofecoxib trukket fra
markedet i september 2004. Celecoxib er fremdeles pa markedet men siden den gang fatt endret preparatomtalen
og det anbefales na & uteve stor forsiktighet ved bruk (se under ”Bivirkninger NSAIDs”). Det er en ble funnet en
okt insidens av kardiovaskulare hendelser etter koronar bypass operasjon ved bruk av parecoxib og valdecoxib
sammenliknet med placebo (49). Senere har ogsé valdecoxib blitt trukket fra markedet.

I etterkant er det reist sterk kritikk av at ikke alle data ble inkludert i publikasjonen av CLASS og VIGOR (50;51).
Det viste seg at i VIGOR var det signifikant flere som hadde trukket seg pga bivirkninger (hypertensjon, edem,
hepatotoxisitet, hjertesvikt, eller patologiske lab. Funn). Studieresultatene ble feilaktig tolket dit hen at naproxen
gav en kardioprotektiv effekt, og at dette var arsaken til at flere i rofecoxib gruppen utviklet trombotisk sykdom.
Det er senere blitt kjent at COX-2 hemmerne gker risikoen for nettopp denne komplikasjonen og en metaanalyse
bekreftet i 2006 en moderat forheyet risiko for vaskulare hendelser(30). Andre metaanalyser har indikert at
rofecoxib burde vart trukket fra markedet tidligere (52)og en okt risiko for hjerteinfarkt for alle koksiber inkludert
en forskjell mellom forkjellige tradisjonelle NSAIDs (53).

Konsensus om klinisk bruk av COX-hemmere i Norge. Ekspertmgte i regi av statens
legemiddelverk og institutt for farmakoterapi, universitetet i Oslo, juni 2005 (33)
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- Koksiber har antiinflammatorisk, analgetisk og symptomatisk effekt men sannsynligvis ingen
sykdomsmodifiserende effekt. Effektene anses som likeverdige for de ulike COX hemmerne. Ved &
redusere smerte og stivhet bedres funksjonsnivaet ved bl.a. RA.

- Noen selektive COX-2 hemmere gir lavere hyppighet av gastrointestinale (GI) bivirkninger enn uselektive
COX-hemmere. Denne fordelen kan veies opp av gkt forekomst av kardiovaskulere bivirkninger som
generelt er av en mer alvorlig og irreversibel karakter.

- Lavest effektive dose i kortest mulig tid anbefales for alle COX-hemmere.

- Npytte-risiko-vurdering ber gjeres i samrad med pasient, spes der komorbiditet og/eller spesielle
risikofaktorere er tilstede. Dokumenteres i journal.

- Det er behov for mer data om effekt og sikkerhet for COX hemmere generelt, "fore-var” prinsippet ber
rade.

Antiinflammatorisk behandling ved RA, Norsk legemiddelhdndbok for helsepersonell, 2007
(25).

- Det er sma forskjeller mellom ulike NSAIDs (analgetisk og antiinflammatorisk effekt). Pasienter kan
respondere noe forskjellig og det kan vare aktuelt & prove seg frem ved dérlig effekt av et medikament.

- Alvorlige GI bivirkninger er sannsynligvis pga hemmet COX-1. Koksiber gir derfor mindre risiko for
disse enn tradisjonelle NSAIDs. Det er imidlertid en gkt risiko for kardiovaskulare bivirkninger, se forste
avsnitt nedenfor ”Bivirkninger NSAIDs” .

- Koksiber skal ikke gis til pasienter med aterosklerotisk sykdom eller tidligere hjerneslag.

- Hos hypertonikere skal en generelt vare varsom med bruk av NSAIDs og koksiber.

- Koksiber ber foretrekkes hos pasienter hvor man vil unngd COX-1 hemning (gkt risiko for GI
komplikasjoner, bledningssykdommer).

- Ved kroniske revmatiske sykdommer/smertetilstander anbefales, i lys av risiko for kardiovaskulere
bivirkninger, vanligvis et seponeringsforsgk for & bekrefte at medikamentet har en symptommodifiserende
effekt (smerte, stivhet, funksjon, bevegelsesevne).

Glukokortikoider

Dette er de mest potente antiinflammatoriske medikamentene vi har (54). Brukt kun i antiinflammatorisk eyemed
trenger man lavere doser enn ved for eksempel immunsuppresjon. Vanlig peroral dogndose ved RA er 5-10 mg
prednisolon, men i perioder med ekt sykdomsaktivitet kan denne dosen gkes betraktelig. Ved behov kan
glukokortikoid gis intravenest, settes intraartikulert og/eller periartikulert. Det er bevist at glukokortikoider i lave
doser kan bremse radiologisk sykdomsprogresjon. Grunnen til den effektive antiinflammatoriske effekten er at
antallet sirkulerende immunceller nedsettes og flere av funksjonene hemmes, deriblant cytokinfrigjering.
Cytokiner er spiller en sentral rolle i immunforsvaret og ved aktivering av inflammatoriske celler (10). T-
lymfocytter og makrofager er spesielt "utsatte” for glukokortikoidenes virkning, to sveert viktige akterer ved RA
(ref avsnitt over: revmatoid artritt).

Generelt kan denne medikamentgruppen gi en rekke ulike bivirkninger, noen alvorlige spes ved hgy dosering. De
fleste bivirkningene er doseavhengige og risikoen gker med behandlingstiden. I heye doser kan disse gi en noe
forhayet risiko for ulcus utvikling. Samtidig kan symptomene maskeres pga den generelle betennelsesdempende og
dels smertelindrende effekten. (54) Ved samtidig bruk av tradisjonelle NSAIDs og glukokortikoider ma
forsiktighet uteves pga okt risiko for magesar. Det ber tilstrebes & bruke lavest mulig effektive dose for pa sikt &
utvikle ferrest mulig bivirkninger, men i perioder med okt sykdomsaktivitet skal dosen justeres til pasientens
behov.

Pasientene skal overvikes med tanke pa utvikling av osteoporose og man ber ha lav terskel for & iverksette
forebyggende behandling.
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Sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler inkludert TNF-a hemmere

(1;12;55-57)Denne medikamentgruppen bestar av en rekke ulike medikamentgrupper som har til felles at de
pavirker selve sykdomsutviklingen men de har ulike angrepspunkter. Metotrexat utgjeor basisbehandlingen. 1
tillegg til dette er det vanlig & bruke NSAIDs og/eller rene analgetika og/eller glukokortikoider. Det har i gkende
grad blitt vanlig & bruke DMARDs i kombinasjon da dette gir en synergistisk effekt. Langt pa vei de fleste har
metotrexat som en del av denne kombinasjonsbehandlingen.

Mange pasienter har svart god effekt av DMARDs. En del opplever initialt en god effekt men siden at denne taper
seg over tid. Enkelte har marginal effekt ogsé initialt. Det er derfor viktig at behandlingen initieres og felges opp
av spesialist.

Gastrointestinale bivirkninger og komplikasjoner

(26;27) Gastrointestinale bivirkninger av medikamenter er vanlig ved bruk av for eksempel NSAIDs og i noen grad
glukokortikoider. Det kan imidlertid vare vanskelig & feste en bivirkning til et bestemt legemiddel da opptil 20-
40% av pasienter i studier oppgir placeboreaksjoner der gastrointestinalt ubehag er ett av symptomene (28).

Ulcussykdom

Ulcus skyldes en ubalanse mellom mengde magesyre/pepsin og hvor mye ventrikkelslimhinnen taler. Det kan
forarsake et symptomgivende og tilbakevendende men godartet slimhinnesar (ventrikkel eller duodenum). Ca 1/3
er asymptomatiske og ca 5% maligne. Ubehandlet kan alvorlige gastrointestinale komplikasjoner som bladning og
perforasjon oppsta (58). NSAIDs skader sannsynligvis ventrikkelslimhinnen pga hemmet prostaglandinsyntese (se
avsnitt over), slik at den beskyttende effekten forsvinner. Arv, royking og trolig stress spiller en rolle. Det er en
liten og aldersavhengig overdedelighet.

Epidemiologi
Estimert vil 10-15% av befolkningen vil f& ulcussykdom ila livet. Insidensen er imidlertid avtagende, noe som i
stor grad skyldes Helicobakter pylori eradikasjon og ekt forsiktighet ved bruk av NSAIDs (58).

Symptomer

Ofte periodiske og ukarakteristiske smerter i epigastriet som gjor det vanskelig a skille fra andre former for
dyspepsi. De kan provoseres av sult og kortvarig lindres etter inntak mat/drikke. Nattsmerter er vanlig, utstraling
til rygg kan veere tegn pa perforasjon. Stenose/sekundzere motilitetsforstyrrelser kan forarsake kvalme/ brekninger,
noen har tidlig metthetsfolelse og reflukssymptomer er vanlig. NSAID-utleste magesar er ofte symptomfattige
(58).

Endoskopiske sar

Gastroskopi er primerundersakelse ved mistenkt ulcus. Lesjoner ber biopseres grunnet mulig bakenforliggende
malignitet og tilheling kontrolleres endoskopisk. Helicobakter pylori som érsak til ulcus kan diagnostiseres
invasivt eller ikke-invasivt (58).

Magesarskomplikasjoner perforasjon/blgdning
Ca 10-15% av ubehandlede ulcus vil forarsake bledning og ca 1-2% perforasjon. Dette kan fore til livstruende
tilstander og behov for akutt kirurgisk behandling.

Risikofaktorer for ulcussykdom og gastrointestinale komplikasjoner

Ulcus: Bruk av NSAIDs (doseavhengig) (25), Helikobakter pylori infeksjon, hey alder (linezer sammenheng),
tidligere ulcus, samtidig bruk av antikoagulantia og alvorlig systemisk sykdom(25;31). I heye doser kan
glukokortikoider gi en noe forheyet risiko for ulcus utvikling samtidig som symptomene kan maskeres pga den
generelle betennelsesdempende og dels smertelindrende effekten (54). Ulcus er assosiert med stress, royking og
arv (58).
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Alvorlige magesarskomplikasjoner (perforasjon, bledning): Hey alder, tidligere ulcussykdom og samtidig bruk
av glukokortikoider (25). Dette er i hoyeste grad relevant for pasientgruppen i denne undersokelsen. RA er en
kronisk sykdom som varer livet ut, glukokortikoider er potente hemmere av inflammasjon som er svart vanlig i
bruk hos denne pasientgruppen og ettersom RA varer livet ut er det mange gamle pasienter.

Behandling/profylakse (58)
Ved Helikobakter pylori positivt magesar skal infeksjon eradikeres, som oftest med trippelkur (2x antibiotika +
protonpumpehemmer) i 7-10 dager.

Ulcus ikke forarsaket av NSAIDs eller Helikobakter pylori behandles med syrehemmer og helst
protonpumpehemmer i 4-8 uker. Ved hyppig residiv og mye plager og/eller gjennomgatt perforasjon ber pasienten
fa langtidsbehandling med syresekresjonshemmer.

Ved ulcus pga NSAIDs anbefales disse straks seponeres. Syresekresjonshemmer kan gis i tillegg ved behov.

Kirurgisk intervensjon er sjelden ngdvendig, med mindre bladninger ikke lar seg kontrollere endoskopisk/
radiologisk eller det oppstar perforasjon.

Pasienter med aktivt magesér eller aktiv GI bledning skal ikke foreskrives NSAIDs, og de som tidligere har hatt
aktivt magesar eller alvorlig dyspepsi mé vurderes sarskilt og folges med jevnlige kontroller. Sistnevnte gruppe
ber fa profylaktisk behandling mot ulcussykdom samtidig som et NSAID foreskrives dersom dette er patrengende
nedvendig. Man ber ikke bruke flere NSAIDs samtidig. NSAIDs og koksiber er kontraindisert i bruk sammen
med warfarin, mye brukt for eksempel hos eldre med atrieflimmer. Ved samtidig RA m4a man finne alternative
antiinflammatoriske midler.

Non-ulcer dyspepsi (NUD) / funksjonell dyspepsi

Dette er to til tre ganger vanligere enn ulcussykdom og er en kronisk eller tilbakevendende tilstand med
magesarsliknende plager fra gvre gastrointestinaltraktus der ingen rimelig &rsak kan pévises ved relevante
undersgkelser. Hyppigst er det forarsaket av ulike former for stress, men kan og vaere oversett ulcussykdom,
refluks eller sykdom i et naboorgan. Pasienten har typisk smerter/ubehag i @vre abdomen eller kan fremvise et mer
magesarsliknende symptombilde. De fleste slar seg til ro med at intet alvorlig er funnet og for mange kan
livsstilintervensjoner (stress, rayk, kaffe, alkohol, méltidsvaner etc.) forbedre situasjonen.

Eldre har ekt risiko for bivirkninger av en rekke medikamenter, deriblant NSAIDs. For mange kan paracetamol
vere et aktuelt alternativ til langvarig bruk av NSAIDs, obs leverfunskjon. Det er gkt risiko for ulcussykdom hos
eldre og spesielt de som bruker NSAIDs regelmessig, men det er dokumentert forebyggende effekt mot NSAID
induserte mage- og duodenalsar for misoprostol (59). Magesar hos eldre har i tillegg okt risiko for komplikasjoner.
(60). Eldre har oftere magesar i magesekken, yngre i duodenum.

Malsetting for egne undersgkelser

1) Undersgke intensiteten av egenrapporterte magesmerter hos pasienter med RA.
2) Undersgke forekomst av selvrapporterte magesar.

3) Underseke hvordan disse variablene er relatert til demografiske variabler,
medikamentbruk og helsestatus.

Pasienter og metoder

Leddgiktsregisteret i Oslo.
Diakonhjemmet sykehus i Oslo har behandlingsansvar for leddgiktspasienter lokalt i Oslo og regionalt for Helse
Ser-Ost (Agder, Telemark, Buskerud, Oslo, Akershus, @stfold, Hedmark og Oppland fylker) innen revmatologi og
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revmakirurgi. Nasjonalt Revmatologisk Rehabiliterings- og Kompetansesenter (NRRK) er en del av revmatologisk
avdeling.

11994 (61)ble det opprettet et register over pasienter med RA i Oslo, RA-reg. Inklusjonskriteriene var diagnosen
RA og folkeregistrert adresse 1 Oslo. Pasienter med juvenil RA (JRA) ble ekskludert. Ved opprettelsen av RA-reg
ble pasientlistene fra sykehusene som behandlet pasienter med revmatiske sykdommer i Oslo koordinert slik at alle
aktuelle pasienter ble inkludert. Man forventet at flesteparten av de med RA i Oslo hadde veert til behandling ved
ett av disse sykehusene slik at registeret ville veere tilneermet komplett. For & underseke dette gjorde man en
populasjonsundersgkelse blant 10 000 tilfeldig utvalgte Osloborgere mellom 20 og 79 ér (62). Ut fra de 158
pasientene som beskrev plager forenlig med inflammatorisk leddsykdom var 30 allerede inkludert i
leddgiktsregisteret. De resterende 128 ble undersegkt klinisk og 5 fikk diagnosen RA. Registeret ble estimert til &
vaere 85% komplett siden 30 av 35 pasienter med RA var inkludert.

Registeret oppdateres arlig med nydiagnostiserte og avdede pasienter samt etter migrasjon til/fra Oslo. Det har
vert sendt ut omfattende sperreskjemaer til alle pasienter i leddgiktsregisteret fire ganger (1994, 1996, 2001 og
2004). Det er data fra 2004 som danner grunnlaget for de statistiske analysene i denne oppgaven. (12).

12004 inneholdt registeret 1793 pasienter, hvorav 78,5% kvinner, gjennomsnittsalder 63.6 ar (SD 16.1 ar).

Datainnsamling

RA-reg spgrreskjema 2004
Et omfattende sparreskjema ble sendt til alle pasienter inkludert i leddgiktsregisteret i 2004 (55;57).

I tillegg til demografiske opplysninger sperres det inngdende om medikamentbruk, magesymptomer og plager,
komorbiditet, bruk av helse-/andre hjelpetjenester, hvordan sykdommen pévirker deres liv, hvordan de foler de kan
kontrollere/mestre/pavirke/bli kontrollert av sykdommen og enskede forbedringspunkt . Psykososiale aspekter
belyses og en rekke standardiserte sperreskjemaer er inkorporert i undersekelsen (HAQ, MHAQ, SF-36, AIMS2,
QOL, TAS-20). VAS skalaer brukes til vurdering av egen helsetilstand, smerter, fatigue og mageplager.

Medikamenter

Alle aktuelle medikamenter brukt i behandlingen av RA oppgis alfabetisk i lister for hhv bruker na og har brukt
tidligere (12;55;62). Ved analyse er medikamentene i hver gruppe slatt sammen til en variabel (NSAIDs, koksiber,
DMARD:s etc.). Medikamentgruppene er sé analysert mot ulike variablene slik at man hele tiden ser pa en
gruppeeffekt. Se “tabell medikamenter”.

VAS skalaer

Pasienten setter et merke pa en skala fra 0-100 (0 = ingen symptomer/plager, 100 = verst tenkelige).

Disse er velegnede til a illustrere pasientenes subjektive oppfattelse av hvor plaget de er. VAS skalaer er godt
korrelert seg imellom (VAS- funksjon /generell tretthet/-smerte) (55;63).

En kilde til bias med denne typen spersmaél er interindividuell variasjon, det kan variere til dels betydelig hvordan
pasient mestrer/oppfatter sin situasjon og man kan derfor ikke sammenlikne pasient mot pasient. For & folge en
pasient over tid kan imidlertid dette vare et nyttig verktay til & se pa for eksempel symptomutvikling. Som gruppe
gir gjennomsnittet et mal pa pasientgruppens subjektive symptomer/plager og det er dette som er brukt i analysene
i denne oppgaven.

Det er analysert pa fem “VAS sporsmal” i RA-reg sporreskjema 2004: Leddsmerter, tretthetsfolelse,
leddgiktsykdommens aktivitet, generelle smerter i kroppen, og magesmerter/ubehag, alle siste uke.
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HAQ — Health Assessment Questionnaire (55;64)

Dette er et omfattende sperreskjema som opprinnelig inneholdt 5 dimensjoner (”Disability, Dollars, Discomfort,
Doctor (iatrogenic) og Death”). Spersmél om 20 daglige aktiviteter er inndelt i 8 kategorier. Hver av disse scores
fra O (intet problem) til 3 (umulig & gjennomfere). Den hoyeste scoren i hver gruppe danner utgangspunkt for a
regne ut gjennomsnitts (total) HAQ, range 0-3, kontinuerlig variabel. Det ble laget i 1980 og har siden veert
utgangspunkt for flere andre sporreskjemaer, for eksempel MHAQ, se nedenfor.

Justert HAQ kalkuleres ved at man tildeles en minimumscore pé 2 dersom man trenger hjelp enten av hjelpemiddel
eller en annen person til & utfere enkelte oppgaver. Denne vil da nadvendigvis fa et hoyere gjennomsnitt enn ikke-
justert HAQ (64).

Jo heyere score jo flere problemer / vanskeligheter har man.

MHAQ — Modified HAQ (12;55;64)

Her har man valgt ett spersmél fra hver av de 8 kategoriene i HAQ. Total MHAQ er gjennomsnittet av disse 8,
range 1-4 der 4 er darligst helse/flest problemer eller vanskeligheter. Dette raskt og enkelt & bruke i klinisk praksis,
men pasientene scorer gjennomsnittlig lavere enn pd HAQ (64).

SF-36 physical functioning - short form 36 health questionnaire (55)

Dette er et mye brukt generisk (ikke sykdomsspesifikt) sparreskjema. Det kan dermed brukes til & sammenlikne
sykdomsbyrden av forskjellige sykdommer. En rekke av variablene i SF-36 korrelerer med sykdomsspesifikke mal
ved RA noe som gjor dette til et egnet méleverktoy her.

Det bestér av 36 spersmal rundt hvordan pasienten selv ser pa sin egen helsestatus inndelt i 8 dimensjoner (fysisk
funksjon, fysiske rollebegrensninger, kroppsmerter, generell helse, vitalitet, sosial fungering, emosjonelle
rollebegrensninger, mental helse). Disse omhandler begrensninger i fysiske aktiviteter pa grunn av helseproblemer
samt rapportert helseendring siste ar. Hver kategori scores fra 0-100 der lav score indikerer darlig helse. SF-36
brukes til & kalkulere SF-6D.

SF-6D

(55) Dette er et relativt nytt generisk, indirekte verdibasert mal pa helsestatus. Scoren kalkuleres fra SF-36 og
maler ikke pasientens preferanser direkte. Resultatet er en profil som fér tildelt en egen “utility value” fra 0 (ded)
til 1 (perfekt helse). Den er etter hvert mye brukt i forskningseyemed. Den inneholder 6 dimensjoner (fysisk
funksjon, begrensninger, sosial funksjon, smerte, psykisk helse og vitalitet), hver med 4-6 nivder. En nylig
publisert review-artikkel(65) konkluderer med at den ser ut til & ha potensial for bruk hos pasienter med mildere
RA men trenger mer evaluering av alle aspekter av hvordan den virker. Den er en metodologisk begrensning at
man har usikkerhet rundt kalkulerte "utility values”’(66) og det er gnskelig a fa bekreftet om denne méten a regne ut
scores pa er til & stole pa.

Aims2

Dette multidimensjonelle, sykdomsspesifikke sperreskjemaet tar for seg informasjon pa 12 helseomréader (12)
(mobilitet, g& og beye seg, hdnd- og fingerfunksjon, armfunksjon, selvhjulpenhet, huslige sysler, sosiale aktiviteter,
stotte fra venner og familie, smerter, arbeid, tensjonsniva og affekt) som samles i 5 dimensjoner: Fysisk, sosial
interaksjon, smerte, arbeid og affekt (67).

De 5 dimensjonene scores fra 0-10 der 10 er darligst helse.

Self-Efficacy scales

Maler pasientens tro pé egen evne til mestring eller pavirkning av sykdommen slik at et ensket resultat kan oppnas.
Psykososiale variabler som "self efficacy”, er viktige determinanter for behandlingsresultat. Self efficacy er sterkt
relatert til pasientens opplevelse av smerteintensitet, affekt, mestring og —effektivitet, ogsa etter justering for
viktige demografiske og helsestatusvariabler (68).

De tre omradene smerte, funksjon og symptomer scores fra 10-100 der 10 er lav tro pa egen mestringsevne.
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Analyser

Statistical Packages for Social Sciences (SPSS inc, Chicago, IL, USA) versjon 14.0 er brukt til analysene.
Undertegnede har vert pd SPSS-kurs og fatt god veiledning fra professor dr. med. Tore Kvien og dr. med. Till
Uhlig.

Datasettet er anonymisert og det er analysert pa grupper som helhet, ikke enkeltindivider.

Tester
Deskriptiv statistikk: Frekvens med 95% Konfidensintervall (KI) for kategoriske variabler, for kontinuerlige

gjennomsnitt og standardavvik (SD) .

Krysstabulering: Assosiasjon mellom to kategoriske variabler. Resultatene presenteres som %, Pearson Chi” test

gir p-verdi.

Korrelasjonsanalyser: Assosiasjon mellom kontinuerlige variabler. Dette gir bade en korrelasjonskoeffisient

(-1=r<1, 0 =ingen korrelasjon, +1 = perfekt korrelasjon) og p-verdi (Pearson correlation). “’r” har positivt eller
negativt fortegn avhengig av hvilken retning korrelasjonslinjen gér.

Independent samples t-test: Sammenlikne kontinuerlige variabler mellom to grupper. Kalkulerer gjennomsnitt av

den kontinuerlige variabelen m/ SD i hver av gruppene, p-verdi og 95% konfidensintervall (KI).

Regresjonsanalyser: Brukes til & beregne hvordan variabler pavirker hverandre og & finne ut hvilke(n) variabel(er)

som gir et uavhengig bidrag til & forklare utfallsvariabelen. Avhengig av om variablene er kontinuerlige eller
kategoriserte gjer man hhv multippel lineer eller logistisk regresjonsanalyse.

Signifikansniva: p<0,05

Hovedvariabel: VAS score “intensitet av magesmerter siste uke”.

Modell for linezer regresjonsanalyse:

Definerte at alder og kjonn skulle vaere med i de endelige modellene. Endelig modell skulle i tillegg inneholde
signifikante variabler som var uavhengig assosiert med magesmerter (unnga multikollineeritet).

Avhengig variabel: Intensitet av selvrapporterte magesmerter VAS skala.
Signifikansniva: p<0,05. Ekskluderte variabler der p>0,10.
Manglende verdier ble ekskludert listwise, dvs. bare de som hadde svart pa alle spersmélene ble inkludert.

For a identifisere signifikante variabler ble i forste rekke kandidatvariabler inkludert og analysert vha “enter”-
metoden under lineer regresjon. Variabler fra forskjellige sperreskjemaer som undersgkte samme dimensjon,
f.eks. fysisk funksjon, ble inkludert og erstattet med hverandre for & finne ut hvilken variabel som hadde heyest
bidrag til modellen. Deretter ble de relevante variablene analysert vha ”stepwise”, ”forwards” og “backwards”
metodene for & teste robustheten i modellen. Variablene som var statistisk signifikante i de enkelte metodene
for utvalg av variabler ble inkludert i den endelige modellen.

Den endelige modellen ble analysert "backwards” for 4 til slutt sitte igjen med den mest signifikante
variabelen. Se tabell 8.

Modell for logistisk regresjonsanalyse

Definerte at alder og kjonn skulle vaere med i de endelige modellene. Endelig modell skulle i tillegg inneholde
signifikante variabler som var uavhengig assosiert med navaerende mageubehag (unngd multikollinezritet).

Avhengig variabel: N4 for tiden plaget med gastrointestinalt ubehag eller magesmerter pga medikamenter.
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- Signifikansnivé: p<0,05. Ekskluderte variabler der p>0,10.

- Manglende verdier ble ekskludert "listwise”, dvs. bare de som hadde svart pa alle spersmalene ble inkludert
(totalt 921 pasienter).

- Fremgangsmaten for & inkludere signifikante variabler var som ved linezer regresjonsanalyse: forst
“enter’metoden (alle variablene) sé analysere de samme variablene men gradvis legge til eller fjerne variabler.
P& denne maéten ser vi hvor mye hver enkelt variabel bidrar totalt og hvordan en variabel pavirker de andre.

Resultater

Resultatene er i hovedsak presentert i tabell 1-9, se vedlegg.

Demografi

e Leddgiktsregisteret: 1793 pasienter, 78,5% kvinner, gjennomsnittsalder 63,6 (SD 16,1) ar (57).
Responsrate: 1041 av 1793 ( 58,1 %), 78,1% kvinner..

Gjennomsnittsalder 61,7 (SD 15,0) &r. Kvinner 61,4 (SD 15,1) ar, menn 62,8 (SD 14,8) ar.
Gjennomsnittlig sykdomsvarighet 14,1 ar (SD 10,9ar). Kvinner 14,4 ar (SD 11,2), menn 12,8 (SD 9,9) ar.
Antall gjennomferte skolear 12,2 (SD 3,4) ar. Kvinner 12,2 (SD 3,3) ar, menn 12,6 (SD 3,6) ar.

Bruk av NSAIDs og koksiber

Totalt 52,1 % rapporterte brukt av enten NSAIDs eller koksiber pa undersgkelsestidspunktet ( 52,6% av kvinnene,
50,0% av mennene), og 82,4 % rapporterte & ha brukt disse tidligere (83,4% av kvinnene, 78,9% av mennene).
Data ikke inkludert.

Tabell 1: Demografiske variabler sammenliknet med medikamentbruk nd og tidligere

Alder (SD): Gjennomsnittsalderen er 61,7 (15,0) &r og lavere i alle grupper som bruker/har brukt NSAIDs/koksiber
sammenliknet med ”ikke brukt”, og varierer fra 59,1ar til 66,2 ar.

Kjenn: 78,1% kvinner. Ingen signifikant forskjell i bruk/ikke bruk av NSAIDs/koksiber for kvinner og menn
bortsett fra “brukt NSAIDs tidligere”, p = 0,03

Gjennomsnittlig sykdomsvarighet (SD): 14,1 (10,9) ar. Varierer fra 10,8 (10,0) ar til 15,5 (10,9) ar
Gjennomsnittlig utdanningslengde (SD): Tilnaermet lik innad i gruppene. Varierer fra 11,2 (3,4) ar til 12,6 (3,3) ar.

Intensitet av selvrapporterte magesmerter hos menn og
kvinner (tabell 2)

Gjennomsnittlig VAS score: 21,7. w0
13,9% scorer 0 mm og 37,0% <5mm pa VAS skalaen.
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Tidligere magesarskomplikasjoner og tidligere og naveerende magesmerter /dyspepsi.
Antall (%) (tabell 3)

Totalt har 42 (4,4) har hatt ulcus perforans, 33 (4,1) ulcus med bledning, 77 (9,7) ulcus uten perforans eller
bledning, 486 (50,0) har vaert plaget og 221 (22,8) er plaget med GI-ubehag na for tiden.

Pasienter med rapporterte magesarskomplikasjoner og dyspepsi hos
undergrupper klassifisert ut fra medikamentbruk na og tidligere (Tabell 4)

Antall pasienter som svarte pé disse spersmélene varierte fra 790 til 972. Flest svarte pa spersmal om
dyspepsi/mageplager na (972) eller tidligere (970).

Det er signifikante sammenhenger mellom naverende dyspepsi/mageplager og pagaende bruk av
NSAIDs/koksiber, og for tidligere dyspepsi/mageplager og forhenvarende bruk av NSAIDs/koksiber. Bruk av
koksiber na eller tidligere er signifikant assosiert med dyspepsi/mageplager bade na og tidligere

Demografiske variabler og helsestatus hos undergrupper klassifisert ut fra
medikamentbruk na og tidligere (tabell 5).

Alder: For alle gruppene er de som bruker/har brukt yngre enn de som ikke bruker/har brukt.

Sykdomsvarighet (SD): Varierer fra 10,8 (10,0) ar til 15,2 (10,9) ar.

Intensitet av magesmerter VAS (SD): Varierer fra 19,0 (23,8) til 26,0 (27,1).

Intensitet av leddsmerter, generelle smerter og global sykdomsaktivitet: For bruk av NSAIDs/koksiber né er
gjennomsnittscoren hgyere for de som bruker enn ikke bruker et av medikamentene. Det samme finner vi for bruk
av NSAIDs/koksiber tidligere men forskjellene er mest uttalte for koksiber.

SF-36 variabler, SF-6d, Aims2 variabler, HAQ og MHAQ: Gjennomgéende har de som bruker/har brukt
NSAIDs/koksiber gkte plager i forhold til de som ikke bruker/har brukt, med enkelte unntak. Det er flest
signifikante forskjeller for bruk av koksiber né og tidligere.

Sammenheng mellom rapporterte magesmerter (VAS) og demografiske og helsevariabler
(tabell 6)

Det er ingen korrelasjon mellom magesmerter og demografiske variabler.

Mellom alle kontinuerlige helsestatusvariabler og magesmerter er et en lav-middels korrelasjon, r = 0,3 (r = 0,20-
0,38). De hoyeste korrelasjonene er for generelle smerter VAS (1=0,38), fatigue VAS (1=0,38), generelle smerter
VAS (= 0,35) og Aims2 affekt (r=0,34). Smerte malt ved ulike metoder korrelert mot hverandre viser hoygradige
sammenhenger, f.eks. leddsmerter VAS mot global sykdomsaktivitet VAS (1=0,859) og generelle smerter VAS
mot leddsmerter VAS(r=0,690) (data ikke inkludert).

Demografiske og helsestatusvariabler sammenliknet med magesarskomplikasjoner
(tabell 7a) og dyspepsi/mageplager (tabell 7b).
De som har hatt magesarskomplikasjoner er ut fra vare analyser eldre, har gjennomsnittlig lengre sykdomsvarighet

og ekt rapportering av selvrapporterte leddsmerter, generell tretthet/sykdomsaktivitet/smerter enn de som ikke har
hatt dette. De scorer i tillegg gjennomgaende darligere pA HAQ, MHAQ, SF-36, AIMS2 og self-efficacy.

For alle helsestatus variabler rapporterer pasientene med dyspepsiplager na eller tidligere gjennomgéende en
darligere helsestatus. Det er en sterk signifikant ssmmenheng mellom demografiske variabler og
dyspepsi/mageplager nd. For dyspepsi/magesmerter tidligere er det hoysignifikant sammenheng med
sykdomsvarighet.
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Regresjonsanalyser (tabell 8 og 9).

Ved multivariat logistisk regresjonsanalyse er det en signifikant ssmmenheng mellom “Plaget med GI-ubehag eller
magesmerter nd for tiden pga medikamenter” for NSAIDs(OR 2,06, SD1,42-2,99, p<0,001), koksiber (OR 1,83 SD
1,27-2,62, p=0,001), Aims2 affekt (OR 1,23 SD1,11-1,37, p<0,001), global sykdomsaktivitet (OR 1,02, 1,01-1,02,
p=0,001) and HAQ (OR 1,38 SD1,02-1,86, p=0,038) men ingen sammenheng med kjenn eller alder. Ved lineaer
regresjonsanalyse er det en statistisk signifikant sammenheng mellom “intensitet av selvrapporterte mageplager”,
VAS skala, og generell tretthet VAS (Beta= 0,19, p<0,001), aims2 affekt (Beta=0,17, p<0,001), generell
sykdomsaktivitet (Beta=0,13, p=0,005) og generelle smerter VAS (Beta =0,10, p=0,02) men ingen sammenheng
med kjonn eller alder.

Diskusjon

I mars 2008 er rofecoxib og valdecoxib trukket fra markedet. Det skjedde i etterkant av innsamlingen av data (april
2004) og de er folgelig inkludert i de statistiske analysene. Forskrivningspraksis for koksiber i dag er vesentlig
endret siden 2004. Den gangen hadde man en rekke studier som dokumenterte overlegen gastrointestinal
bivirkningsprofil i forhold til tradisjonelle NSAIDs og resultatet var at en rekke pasienter ble satt pa koksiber. I
dag rader en mer forsiktig holdning til bruk pa bakgrunn av kunnskap som har kommet om risiko for andre
bivirkninger.

Demografiske variabler og bruk av NSAIDs/koksiber

(tabell 1 og oversikt demografi i resultatdel)

Insidensen ved RA stiger frem til ca 60 ar for den flater ut. En forventer derfor en gjennomsnittsalder som ligger et
sted i naerheten toppen av insidenskurven. En gjennomsnittsalder pa 61,7 r passer til dette.

Kvinner lever statistisk sett lenger enn menn. Ut fra dette kan man forvente at gjennomsnittlig sykdomsvarighet vil
vere lenger for kvinner enn menn. Den gkte prevalensen hos kvinner i forhold til menn betyr ogsa at flere kvinner
enn menn, i absolutte tall, vil f4 diagnosen pa et tidspunkt da de vil ha flere forventede levear foran seg, og dermed
en lenger sykdomsvarighet enn menn. Vare analyser stotter dette.

Gjennomsnittsalderen er lavere for de som bruker/har brukt NSAIDs/koksiber i forhold til de som ikke bruker /
ikke har brukt. En mulig medvirkende &rsak til dette kan vere at yngre mennesker ofte har at mer aktivt liv enn
eldre, bade sosialt og yrkesmessig. Antiinflammatorisk medikasjon kan bidra til & lindre smerter og stivhet samt
bedre funksjon slik at enskede gjeremal/aktiviteter lettere kan gjennomfares.

Ut fra kjent prevalens forventer en at det vil vaere 3-4 ganger s& mange kvinner som menn med RA. Vére data
inneholder 78,1% kvinner noe som passer godt med dette.

Det er en statistisk signifikant forskjell (p=0,03) for kjenn og tidligere bruk av NSAIDs. 83,4% av kvinnene og
78,9% av mennene oppgir & ha brukt NSAIDs, det er altsa en lett overhyppighet av kvinner i forhold til menn som
har brukt NSAIDs tidligere. Denne tendensen, at en heyere prosentandel av kvinner enn menn bruker/har brukt
NSAIDs/koksiber, gér igjen i alle de andre gruppene uten a vere signifikant. Som vi ser av senere analyser
pavirker flere faktorer hvordan et symptom oppfattes og mestres. Noe av denne forskjellen i medikamentbruk kan
muligens forklares for eksempel ved ulik persepsjon av sykdomsintensitet, smertenivé og generell tretthetsfolelse.

Forventet gjennomsnittlig sykdomsvarighet er vanskelig a predikere ettersom insidensen varierer med alder. Pa
bakgrunn av kjennsfordelingen forventer man at gjennomsnittsalder for alle pasienter med RA vil ligge naermere
kvinners enn menns gjennomsnittsalder. Vare funn er i samsvar med dette.

Det er en haysignifikant ssmmenheng mellom sykdomsvarighet og bruk av NSAIDs né (p& undersgkelses-
tidspunktet) (p=0,05) og tidligere (p<0,001). NSAIDs har vert pa markedet i en rekke ar, mens koksibene, pa
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undersekelsestidspunktet, i ca 4 ar. Gjennomsnittlig sykdomsvarighet(SD) er 14,1(10,9) &r og det er naturlig at 1)
flere pasienter har forsekt NSAIDs enn koksiber tidligere og 2) at gjennomsnittlig sykdomsvarighet er lenger for
de som bruker/har brukt NSAIDs enn ikke.

Det er liten forskjell i utdanningslengde i de ulike gruppene, den ligger mellom 12,1-12,6ar. En gruppe skiller seg
imidlertid ut med vesentlig kortere gjennomsnittlig utdanningslengde (SD) 11,2(3,4) ar. Denne gruppen har ikke
brukt NSAIDs tidligere. Hvordan utdanningslengde, arbeid og andre sosiogkonomiske variabler pavirker
pasientene er svaert komplisert og gar utover mandatet for denne oppgaven.

Selvrapporterte magesmerter hos menn og kvinner (tabell 2)

Det er ingen signifikant forskjell mellom intensiteten av selvrapporterte magesmerter pd VAS skala hos menn og
kvinner. Dette funnet stottes av regresjonsanalyser (tabell 8) som finner at kjonn ikke pavirker intensitet av
selvrapporterte mageplager.

Forekomst av selvrapporterte magesar, gastrointestinale plager og
medikamentbruk (tabell 3-4)

Kvinner og menn oppgir en ganske lik ndvarende/tidligere bruk av NSAIDs/koksiber bortsett fra at flere kvinner
enn menn har brukt NSAIDs tidligere (tabell 1). NSAIDs har en godt dokumentert bivirkningsprofil med okt
forekomst av GI ubehag og ulcus med eller uten komplikasjoner. Man kan forvente at forekomsten av disse
bivirkningene er tilnermet likt fordelt mellom kjennene ut fra selvrapportert medikamentbruk. Vére
analyseresultater er i samsvar med dette og stottes av regresjonsanalyser for dyspepsiplager na (tabell 9). En
signifikant hgyere andel av menn enn kvinner har hatt bledende mageséar men dette er ikke assosiert med
medikamentbruk. En mulig arsaksforklaring kan vere royking, se avsnitt om “ulcussykdom”. Det er velkjent at
tidligere rakte flere menn enn kvinner og reyking er assosiert med ekt risiko for magesar.

Det er en signifikant kjennsforskjell (p=0,006) og en hgysignifikant ssmmenheng (p<0,001) med medikamentbruk
tidligere for de som har hatt dyspepsiplager/magesmerter pga. medikamentbruk. De som har brukt
medikamentene rapporterer mest GI-ubehag/smerter. Tidligere dyspepsiplager/magesmerter er i tillegg
haysignifikant assosiert med navarende bruk av koksiber. Sistnevnte kan forklares med confounding by
indication” (de som har mageplager men ogsé behov for antiinflammatorisk medikasjon far koksiber slik at de far
samme gode antiinflammatoriske effekt uten gastrointestinale bivirkninger). 12004 foreskrev man raskt koksiber
til pasienter med behov for antiinflammatorisk medikasjon som hadde, eller tidligere hadde fatt, GI-bivirkninger av
tradisjonelle NSAIDs.

Névarende dyspepsiplager/Gl-ubehag er signifikant assosiert med bruk av NSAIDs og koksiber (tabell 4) men
ikke kjonn (tabell3). Regresjonsanalyser (tabell 9) viser at bAde NSAIDs og koksiber gker sannsynligheten for a
rapportere dyspepsi/Gl-ubehag ca 2 ganger. Dette igjen kan forklares ved “confounding by indication”. ITkke
uventet rapporterer forhenvarende brukere av koksiber akkurat den samme overhyppigheten av gastrointestinalt
ubehag/plager.

Antall som har brukt koksiber tidligere (37,8%) i forhold til bruker na (28,8%, data ikke inkludert) antyder at det
kanskje ikke var noen ideell losning & foreskrive koksiber til s& mange pasienter. Vi kan ikke si noe om arsakene
til seponeringen ut fra vire data, men man kan tenke seg at den korrelasjonen man finner mellom gastrointestinalt
ubehag og gvrige plager kan ha en sammenheng. (I etterkant av tilbaketrekkingen av enkelte koksiber og i lys av
ny kunnskap som har kommet om deres andre bivirkninger, vil en forvente at bade foreskrivende leger og
pasientene i etterkant av denne datainnsamlingen har seponert koksiber i en rekke tilfeller. Antallet pasienter som
bruker koksiber i 2008 sammenliknet med 2004 for tilbaketrekkingen er betydelig redusert.) For tradisjonelle
NSAIDs er det 27,6% som bruker nd og 76,6% har brukt tidligere. Man kan tenke seg at den hgye
seponeringsgraden har flere mulige arsaker, for eksempel har medikamentene veert tilgjengelige i mange ar og
bivirkningsprofilen gjor dem uegnet for en rekke pasienter.
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Demografiske variabler, helsestatus og medikamentbruk (tabell 5)

For bruk av NSAIDs né er det statistisk signifikante ssmmenhenger mellom alder, sykdomsvarighet og smerter
malt ved SF-36 og Aims2. De er yngre, har gjennomsnittlig lenger sykdomsvarighet og scorer darligere pa smerte
malt ved helsestatusvariabler enn de som ikke bruker NSAIDs. Sykdomsdebut i yngre alder er assosiert med et
mer alvorlig sykdomsforlep, komplikasjoner til RA utvikler seg gradvis over tid, og smerter er vanlig hos RA-
pasienter. NSAIDs er mye brukt for & lindre smerter og stivhet forarsaket av inflammasjon samt bedre funksjon, i
tillegg har NSAIDs veert tilgjengelig i mange dr mens koksibene kun i ca 4 &r. Analyseresultatene stotter opp om
dette.

Det er et gjennomgaende trekk at de som bruker koksiber na scorer darligere pa alle helsestatusvariabler selv om
disse forskjellene ikke alltid er signifikante. Alle mal pa smerte inkl. magesmerter er signifikant assosiert med bruk
av koksiber. Man kan forvente at gkt opplevelse av smerte er assosiert med gkt bruk av smertelindrende
medikasjon, noe vare resultater stotter opp om. Fra korrelasjonsanalysene (tabell 6) ser vi en assosiasjon mellom
magesmerter og ulike mal pa helsestatus der de som er plaget pa et omrade ogsa tenderer til & vaere plaget pa et
annet. Man kan ekstrapolere dette til & antyde at de som har mest plager pga sin RA ogsa har hgyest sannsynlighet
for & veere plaget med GI ubehag/bivirkninger. Pga smertene/inflammasjonen hadde de behov for medikasjon og
far foreskrevet koksiber, jamfor ”confounding by indication” over.

For bruk av NSAIDs og koksiber tidligere ser vi i hovedtrekk mye av det samme som for bruk nd; De som tidligere
har brukt koksiber scorer dérligere pé alle helsestatusvariabler i forhold til ikke-brukere selv om alle heller ikke her
er statistisk signifikante. Alle mal p& smerte er statistisk hoysignifikante, p<0,001 eller p=0,004. Dette stotter opp
om argumentasjonen over. For tidligere bruk av NSAIDs er det en signifikant ssmmenheng mellom (yngre) alder
og lengre sykdomsvarighet. Igjen stetter dette opp om tidligere funn.

Gastrointestinale bivirkninger / komplikasjoner malt mot demografiske variabler
og helsestatus mal.

Det er ingen korrelasjon mellom mageplager og sykdomsvarighet eller alder (tabell6). For gvrige mélevariabler er
det en korrelasjon pé ca 0,3. Disse funnene understetter teorien om at gkt opplevelse av
smerter/plager/funksjonstap pé et omrdde kan fore til gkt opplevelse av smerter/plager/funksjonstap pa andre
omrader.

Regresjonsanalysene statter opp om dette da de péviser en signifikant ssmmenheng mellom intensitet av
selvrapporterte mageplager og generell tretthetsfolelse, Aims2-affekt, generell sykdomsaktivitet og generelle
smerter, men ingen sammenheng med alder (tabell 8). Flere méalevariabler for helsestatus gir ekt sannsynlighet for
a rapportere gastrointestinale plager na (Aims2 affekt, generell sykdomsaktivitet og HAQ) (tabell 9).

Det er en signifikant korrelasjon mellom intensitet av mageplager og intensitet av plager andre steder i kroppen,
samt darligere helsestatusmal. Det kan derfor vaere vanskelig 4 behandle disse pasientene med medikamenter som
har (relativt) hey risiko for & gi gastrointestinale bivirkninger. Det er en svaert hgy sannsynlighet for at de skal
utvikle nettopp bivirkningen og felgelig seponere medikamentene. Som behandler skal man alltid veie fordeler og
ulemper ved behandlingen opp mot pasientens plager, behov og risikofaktorer.

Demografiske og helsestatusvariabler sammenliknet med magesar med eller uten komplikasjoner og
dyspepsi/mageplager.

Selvrapportert tidligere magesar uten bledning eller perforasjon er signifikant assosiert med en rekke variabler som
maler helsestatus (tabell 7a). For magesar komplisert av enten bledning eller perforasjon er det kun enkelte
signifikante assosiasjoner der alder er den viktigste for begge grupper.

Man kan trekke slutningen at de som har hatt komplisert magesar mest sannsynlig har veert i kontakt med
helsevesenet for behandling da dette i verste fall kan oppsta livstruende situasjoner. Det er sannsynlig at de som
rapporterer a ha hatt magesar med komplikasjoner har fatt dette bekreftet av en lege ved f.eks. gastroskopi.
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Det kan imidlertid herske noe mer usikkerhet rundt hvorvidt alle som rapporterer & ha hatt ukompliserte magesar
har fatt dette dokumentert ved gastroskopi.

Vire gvrige analyser viser en sterk assosiasjon mellom intensitet av selvrapportert gastrointestinalt ubehag og
andre variabler som maler helsestatus, dette er vist bade ved t-tester, korrelasjonsanalyser og regresjonsanalyser.

Selvrapportert tilstedevarelse av dyspepsi/mageplager né eller tidligere pévirkes av alle variabler som maéler
helsestatus, p<0,001 for nesten alle variablene (tabell 7b). Dette stotter opp om hypotesen at tilstedevarelse og
intensitet av selvrapporterte mageplager pavirkes av en rekke forhold relatert til pasientens helse- og
sykdomsstatus.

Korrelasjonssanalysene viser en assosiasjon mellom mageplager og smerter/ubehag pa andre omrader malt ved
ulike metoder. Det ser ut til at hoy intensitet av smerter/plager/hemmet funksjon pa et omrade kan bidra til &
predikere intensitet av selvrapporterte mageplager. Dette stotter opp om funn gjort ved gvrige statistiske analyser i
denne undersgkelsen. Arsakene til mageplager og hvordan den enkelte forholder seg til disse er kompliserte.

Konklusjon

Rapportert intensitet av gastrointestinalt ubehag er statistisk signifikant assosiert og korrelert med en rekke andre
variabler som maler helsestatus malt ved ulike metoder (smerter andre steder i kroppen, generell sykdomsaktivitet,
generell tretthet, HAQ, MHAQ, SF-36, Aims2 og self-efficacy). Det ser ut til & veere en tendens til at selvrapportert
smerte eller ubehag pa et omrade pavirker hvordan man opplever smerter/ubehag pa andre. Med andre ord, jo
darligere helsestatus man har malt ved disse variablene, jo hayere intensitet av mageplager rapporterer man.

Det er en statistisk signifikant sammenheng mellom forekomst av naveerende dyspepsiplager og bruk av NSAIDs
nd. Det & ha hatt dyspepsi tidligere er signifikant assosiert med tidligere bruk av NSAIDs eller koksiber.
Confounding by indication kan vere en forklaringsmodell der de som allerede er plaget med
dyspepsi/magesmerter foreskrives koksiber.

De pasientene som har hgyest sykdomsaktivitet malt ved intensitet av selvrapporterte plager eller helsestatusmal
har hayest risiko for & utvikle ulcus uten perforans eller blgdning.

Det er en omtrent dobbelt sa stor sannsynlighet for a rapportere gastrointestinale plager hos de som bruker bade
NSAIDs og koksiber enn de som ikke bruker NSAIDs/koksiber. Denne hgye sannsynligheten a rapportere
mageplager hos de pasientene som bruker koksiber kan mest sannsynlig forklares ved ’confounding by
indication”.

De viktigste prediktorene for & ha gastrointestinalt ubehag identifisert ved logistisk regresjon er generell
sykdomsaktivitet VAS, Aims2 affekt, HAQ og bruk av NSAIDs/koksiber.

De viktigste prediktorene for intensitet av selvrapporterte mageplager identifisert ved linegr regresjonsanalyse er
Aims2-affekt, generell tretthetsfalelse VAS, aktivitet i leddsykdommen siste uke og generelle smerter VAS.
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Tabell: Medikamenter

Medikamentgruppe Virkestoff Salgsnavn

1 = symptommodifiserende

2 = sykdomsmodifiserende

(1) Ikke opioide analgetika Paracetamol Pamol, Panodil, Paracet, Paracetamol, Perfalgan,

Pinex

(1) Ikke steroide anti-
Inflamatoriske

1) Diklofenak
2) Ibuprofen

1)

Cataflam, Diclofenac, Modifenac, Oftriflu,
Voltaren, Diklofenak-misoprostol

legemidler (NSAIDSs) 3) Ketoprofen g; E;ﬂ;i%;gﬁmg:h”digb“pmfe”' Ibuprox,lbux
4) Nabumeton 4) Relifex ’
(= ikke selektive COX 5 ngrqxen 5) Ledox, Napren-E, Naprosyn Entero, Naproxen,
hemmere) 6) Piroxicam Naproxen-E
573) :Gdlom'etacm 6) Brexidol, Felden, Pirox, Piroxicam
9) peloxioam 7) Confortid, Indocid
) Sulinda 8) Meloxicam, Mobic
9) Clinoril
(1) Selektive COX hemmere 1) Celecoxib ;) ge'eb,r a
. 2) Etoricoxib ) Arcoxia
(koksiber, COX-2 hemmere)
(1) Glukokortikoid Prednisolon 1(1); Eggngf”
Metylprednisolon (inj.) i ,I\D/leesg-)ll\/ledrol
- Solu-Medrol
- Depo-Medrol cum lidocain
Triamcinolon (inj) - Kenakort-T
- Lederspan)

Betametason (inj)

Celeston Chronodose

Dexametason (inj)

Fortecortin (etter sgknad legemiddelverket)

(2) sykdomsmodifiserende
medikamenter (DMARD)

1) Gullpreparater

Aurotiomalat (Myocrisin)
Auranofin (Ridaura)

2) Leflunomid

Arava

3) Immunmodulerende

Azatioprin (Imurel)

4) Kalsinevrinhemmere

Ciklosporin (Sandimmun)

5) 5-Aminosalisylsyre
forbindelse

Sulfasalazin (Salazopyrin)

6) Cytostatika

Cyclofosfamid (Sendoxan)
Klorambucil (Leukeran)
Metotreksat (Emthexat, Methotrexate)

7) Antamalariamidler

Klorokin (Klorokinfosfat)
Hydroksyklorokin (Plaquenil)

(2) Biologiske legemidler

1)  TNF-hemmere*

Adalimumab (Humira)
Infliksimab (Remicade)
Etanercept (Enbrel)

2) B-celle hemmer

Rituximab (Mabthera)

3) IL-1 hemmer

Anakinra (Kineret)

4) T-celle modulator

Abatacept (Orencia)

* TNF = Tumor nekrose faktor
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Tabell 1 Demografiske variabler sammenliknet med medikamentbruk na og tidligere.
Gjennomsnittsverdi (SD) nar annet ikke er angitt.
Total Bruker NSAIDs na Bruker koksiber na Brukt NSAIDs tidligere Brukt koksiber tidligere

Ja Nei Ja Nei Ja Nei Ja Nei
N = 1041 N = 287 N =754 N = 300 N =741 N =797 N =244 N =394 N = 647

Alder (ar) 61,7 59,1* 62,3 60,9 62,0 60,3 66,2* 60,5 62,4
(15,0) (14,3) (15,2) (13,5) (15,6) (14,9) (14,8) (14,4) (15,4)

Antall kvinner (%) 813 225 588 240 573 635 178*** 318 495
(78,1) (78,4) (78,0) (80,0) (77.3) (79,7) (73,0) (80,7) (76,5)

Sykdomsvarighet (ar) 14,1 15,5** 13,7 13,6 14,3 15,1 10,8* 13,5 14,4
(10,9) (10,9) (10,9) (10,7) (11,0) (11,0) (10,0) (10,8) (11,0)

Utdanningslengde (&r) 12,2 12,5 12,1 12,5 12,2 12,6 11,2* 12,3 12,2
(3.4) (3,3) (3.4) (3,3) (3.4) (3,3) (3,4) (3,3) (3.4)

" p<0,001, ** p=0,05, *** p=0,03




Tabell 2 Selvrapporterte magesmerter pa VAS score
Gjennomsnitt (SD).

Total Mann Kvinne P-verdi

Magesmerter 21,7 19,8 22,3 0,23
(25,3) (24,2) (25,6)




Tabell 3 Tidligere magesarskomplikasjoner og tidligere og navaerende magesmerter /dyspepsi.
Antall (%) der ikke annet er angitt.

Total Mann Kvinne p-verdi

Tidligere ulcus perforans 42 9 33 0,93
(4.4) (4,2) (4,4)

Ulcus med blgdning 33 15 18 0,001
(4,1) (8,3) (2,9)

Ulcus uten perforans eller blgdning 77 15 62 0,65
(9,7) (8,8) (10,0)

Noen gang plaget med magesmerter 486 88 398 0,006

eller dyspepsi ved bruk av anti-

inflammatorisk medikasjon. (50,0 (41.7) (52,3)

Na for tiden plaget med magesmerter 221 41 180 0,31

eller dyspepsi ved bruk av anti-

inflammatorisk medikasjon ) S R




Tabell 4

Pasienter med rapporterte magesarskomplikasjoner og dyspepsi hos undergrupper

klassifisert ut fra medikamentbruk na og tidligere. Antall (%) der ikke annet er angitt.

Hatt ulcus perforans

Ulcus med blgdning

Ulcus uten perforasjon
eller blgdning

Noen gang plaget med
dyspepsi v/ bruk av anti-
inflammatorisk eller
smerte-stillende
medikasjon

Na for tiden plaget med
dyspepsi v/ bruk av anti-
inflammatorisk eller
smerte-stillende
medikasjon
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Na Tidligere
NSAIDs Koksiber NSAIDs Koksiber

Ja Nei P Ja Nei P Ja Nei P Ja Nei P
N=287 N=754 N =300 N =741 N =797 N =244 N =394 N =648
11 (4,1) 31 (4,4) 0,83 34 (2,9) 8(4,9) 0,16 27 (3,7) 15 (6,6) 0,06 15(4,1) 27 (4,5) 0,78
9(4,00 24(42) 0,91 10(4,3) 23(40) 085 | 25(4,00 8(4,6) 074 | 13(4,2) 20(4,1) 0,91
18 (8,2) 59 0,36 | 26(11,2) 51(9,2) 039 | 60(9,8) 17(9,7) 0,99 41 36 (7,4) 0,005

(10,4) (13,5)

143 343 0,20 173 313 <0,001 405 81 (36,2) <0,001 236 250 <0,001
(53,4) (48,7) (61,6) (45,3) (54,1) (62,8) (41,9)

77 144 0,007 | 83 (29,3) 138 0,002 172 49 (22,2) 0,81 106 115 0,001
(28,6) (20,5) (20,1) (23,0) (28,5) (19,2)




Tabell 5 Demografiske variabler og helsestatus hos undergrupper klassifisert ut fra medikamentbruk na og
tidligere. Antall (SD) der ikke annet er angitt.

Na Tidligere
NSAIDs Koksiber NSAIDs Koksiber
Ja Nei P Ja Nei P Ja Nei P Ja Nei p
Alder (ar) 59,1 (14,3) 62,7(152) 0,001 | 60,9 (13,5) 62,0 (15,6) 0,26 60,3 (14,9) 66,2 (14,8) <0,001 | 60,5(14,4) 624 (154) 0,05

Sykdomsvarighet (&r) | 15,2(10,9) 13,7(10,9) 0,05 | 13,6 (10,7) 14,3(11,0) 0,41 15,1 (11,00 10,8 (10,0) <0,001 | 13,5(10,8) 14,4 (11,0) 0,21
Utdanningslengde (&) | 12,5(3,3)  12,1(3,4) 010 | 125(33)  122(3,4) 0,16 12,6 (3,3)  11,2(34) <0001 | 123(33) 122(34) 0,67

Magesmerter VAS* 227 (255) 21,3(253) 046 | 24,6(27,2) 205(24,4) 002 | 213(24,7) 228(27,3) 044 | 26,0(271) 19,0(23,8) <0,001
Leddsmerter VAS 37,3(24,8) 345(239) 0,10 | 40,4 (24,5) 33,1(23,7) <0,001 | 356(24,0) 339(24,8) 033 | 391(24,1) 32,8(23,9) <0,001
Generelle smerter VAS | 32,1(26,7) 297 (251) 0,18 | 34,4(26,9) 28,8(24,9) 0001 | 30,8(257) 292(253) 041 | 33,3(257) 286(254) 0,004
Global 40,8 (25,7) 38,3(247) 016 | 434(24,2) 372(251) <0001 | 39,0(24,5) 387(267) 088 | 425(24,8) 368(24,9) <0,001

sykdomsaktivitet VAS

Tretthetsfalelse VAS 46,1 (29,3) 46,8(29,7) 0,73 | 51,6(29,6) 44,6(29,3) 0,001 | 46,7(29,3) 46,3(30,4) 087 | 494 (30,2) 44,9(29,0) 0,02

SF-36: Physical** 52,6 (26,4) 52,4 (26,9) 091 | 49,8(250) 53,6(27,3) 004 | 52,6(264) 52,0(27,9 077 | 49,8(26,1) 54,1(27,0) 0,01
SF-36: Pain 41,5(19,2) 44,9(21,0) 002 | 39,9(17,4) 456(21,5) <0,001 | 434 (19,7) 457(231) 014 | 39,9(17,4) 456 (21,5) <0,001
SF 36: Vitalitet 41,5(20,3) 422(216) 062 | 399(21,4) 429(21,1) 004 | 425(21,2) 405(21,2) 021 | 396(205) 435(21,5) 0,004

SF-36:Sosial fungering | 67,6 (27,3) 70,1(27,2) 019 | 66,1(27,4) 70,7(27,0) 001 | 69,7(27,2) 685(271) 055 | 67,4(27,4) 706(27,0) 0,06

SF-36: Psykisk helse 70,2(19,4) 70,2(19,8) 099 | 69,3(19.6) 70,6(19,7) 034 | 709(194) 679(203) 004 | 68,9(19,5) 71,0(198) 0,11
SF-36: Generell helse | 47,6 (22,8) 47,5(22,4) 0,97 | 444 (216) 488(228) 0,004 | 47,7(22,8) 47,0(21,7) 067 | 452(21,6) 489(23,0) 0,01
SF-6d 0,64 (0,13) 064 (0,14) 039 | 0,63(0,13) 0,65(0,14) 0006 | 0,64 (0,13) 0,64 (0,13) 0,71 0,63 (0,13) 0,65(0,14) 0,003
Aims2: Smerter* 506 (2,46) 4,65(2,55) 002 | 535(236) 4,52(2,56) <0,001 | 4,81(250) 459(2,63) 025 | 519(246) 4,49(2,54) <0,001
Aims2: Affekt 3,15(1,70) 310(1,75) 0,68 | 3.23(1,70) 3,07(1,75) 0,119 | 3,04(1,71) 3,38(1,80) 0,009 | 3,23(1,73) 3,04(1,73) 0,09
Aims2: Fysisk pavirkn. | 518 (1.86) 2,16 (1,76) 0,91 | 2,24 (1,70) 2,14 (1,83) 0,40 217 (1,77) 2,17 (1,86) 0,98 2,33(1,80) 2,06 (1,78) 0,02
HAQ% 1,02(0,75) 1,07 (0,75) 0,28 | 1,11(0,70) 1,04(0,76) 0,14 | 1,08(0,74) 1,00(0,79) 0,15 | 112(0,72) 1,02(0,76) 0,03
MHAQtH 1,60 (0,56) 1,57 (0,54) 0,49 | 1,61(0,54) 1,56(0,54) 020 | 159(0,54) 155(0,55) 0,33 | 1,63(0,54) 1,55(0,54) 0,02
Self efficacy: smertery | 54,1(17,6) 54,1(19,0) 095 | 52,0(16,7) 549(19.4) 002 | 545(181) 527(20,5) 0,21 532 (18,0) 54,6 (19,1) 0,26
Self efficacy: funksjon | 69,8 (24,3) 67,8(24,9) 026 | 66,5(24,6) 69,1(247) 013 | 687 (242) 672(262) 0,41 66,8 (24,5) 69,3 (24,8) 0,13
Self effic.: symptomer | g52(17,9) 64,2(18,8) 042 | 64,2(17,6) 64,6(19,0) 077 | 656(18,1) 604 (19,8) <0,001 | 64,6(18,6) 64,3(18,6) 0,82

*VAS: 0-100 (0 = ikke plaget), **SF-36: 0-100 (100 = perfekt helse), ***Aims2: 0-10 (O=ikke plaget), tsHAQ : 0-3 (O=ingen problemer), 1+ MHAQ: 1-4 (1= ingen problemer), § Self-efficacy:
10-100 (10=starst problemer/vanskeligheter)




Tabell 6 Sammenheng mellom rapporterte magesmerter (VAS) og demografiske og helsevariabler
(Pearson korrelasjon koeffisient)

Magesmerter (VAS skala)
Korrelasjons
N koeffisient p-verdi
(r)
Alder (ar) 982 0,03 = 0,300
Sykdomsvarighet (ar) 973 0,05 =0,107
Utdanningslengde (ar) 961 0,13 < 0,001
Leddsmerter VAS' 965 0,33 < 0,001
Tretthetsfolelse VAS 964 0,38 < 0,001
Generell sykdomsaktivitet VAS 963 0,38 < 0,001
Generelle smerter VAS 964 0,35 < 0,001
HAQ** 980 0,25 < 0,001
MHAQ*** 968 0,25 < 0,001
SF-36+
e Sf-fysisk funksjon 973 -0,23 < 0,001
e Sf- smerter 974 -0,30 < 0,001




e Sf- generell helse 961 -0,29 < 0,001

e Sf- psykisk helse 968 -0,32 < 0,001

e Sf-6d 916 -0,33 < 0,001

e Smerter 964 0,32 < 0,001

e Fysisk funksjon 966 0,26 < 0,001

Self efficacy: funksjon 976 -0,26 < 0,001

*VAS 0-100 (0 = ikke plaget),, **HAQ 0-3 (O=ingen problemer), ***MHAQ 1-4 (1= ingen problemer), 1SF-36 0-100 (100 = perfekt helse), $Aims2 0-10 (0O=ikke plage
Self efficacy 10-100 (10=stgrst problemer/vanskeligheter med & tro pa egen evne til mestring).



Tabell 7a Demografiske og helsestasusvariabler sammenliknet med magesarskomplikasjoner.
Gjennomsnitt (SD) der intet annet er angitt.
Tidligere ulcus perforans Tidligere ulcus med blagdning Tidligere ulcus uten blgdning eller
(N =965) (N = 800) perforans (N =790)
Ja Nei P Ja Nei P Ja Nei P

Alder (ar) 70,1 (11,2) 60,8 (15,1) <0,001 67,7 (13,0) 59,6 (15,2) 0,003 62,8 (13,7) 59,1 (15,3) 0,04
Sykdomsvarighet (ar) 17,0 (11,0) 13,7 (10,7) 0,05 16,9 (11,4)  13,5(10,5) 0,08 16,3 (11,5) 13,4 (10,5) 0,02
Utdanningslengde 11,0 (3,5) 12,3 (3,4) 0,02 11,8 (3,5) 12,5 (3,4) 0,28 12,2 (3,3) 12,5 (3,4) 0,48
Leddsmerter VAS* 411(21,7) 34,6 (24,2) 0,09 39,6 (24,7) 33,4 (23,6) 0,16 48,6 (27,4) 32,2 (23,0) <0,001
Tretthetsfolelse VAS 51,8 (26,8) 45,7 (29,8) 0,20 49,4 (26,3)  45,2(29,6) 0,44 57,7 (30,6) 43,8 (29,4) 0,48
VAS Generell sykdomsaktivitet 44,2 (22,3) 38,3 (25,1) 0,14 41,5(22,9)  37,1(24,7) 0,33 53,7 (27,5) 35,8 (24,2) <0,001
Generelle smerter VAS 354 (26,3) 29,3 (25,3) 0,14 29,9 (25,0) 27,8 (24,5) 0,63 42,5 (30,6) 26,5 (23,9) <0,001
HAQ** 1,24 (0,69) 1,03 (0,74) 0,07 1,26 (0,73) 0,98 (0,73) 0,03 1,33 (0,80) 0,97 (0,72) <0,001
MHAQ** 1,62 (0,43) 1,56 (0,54) 0,46 1,62 (0,56) 1,53 (0,51) 0,35 1,82 (0,70) 1,51 (0,50) <0,001
SF - fysisk funksjon t 48,8 (24,1)  53,5(26,8) 0,28 44,0 (21,7) 55,6 (26,0) 0,01 43,7 (25,9) 55,9 (26,2) <0,001
SF — smerter 40,7 (20,2) 44,4 (20,6) 0,26 40,7 (17,7)  455(20,7) 0,19 36,4 (20,7) 46,1 (20,6) <0,001
SF — generell helse 46,9 (26,6) 48,2 (22,6) 0,72 39,1(19,2) 49,3 (22,5) 0,01 38,9 (21,8) 49,8 (22,6) <0,001
SF - sosial fungering 66,1 (25,5) 70,4 (26,9) 0,30 64,0 (28,8) 71,6 (25,7) 0,10 61,4 (27,6) 72,5 (25,7) <0,001
SF - psykisk helse 66,8 (17,8) 70,9 (19,5) 0,19 68,4 (19,3)  71,3(19,1) 0,39 66,5 (18,4) 72,0 (19,1) 0,02
SF - vitalitet 37,0(21,8)  42,8(21,2) 0,08 36,9 (21,00  43,5(21,6) 0,09 34,8 (20,8) 44,1 (21,5) <0,001
AIMS2 — smerter 1} 552(2,30) 4,69 (2,56) 0,04 530 (2,36) 4,61 (2,57) 0,13 5,71 (2,69) 4,53 (2,54) <0,001
AIMS2 - affekt 3,70 (1,80) 3,04 (1,72) 0,02 3,06 (1,62) 3,04 (1,71) 0,96 3,59 (1,68) 2,97 (1,71) 0,003
AIMS2 — fysisk pavirkning 2,33(1,31) 2,10 (1,79) 0,42 2,66 (1,65) 1,97 (1,67) 0,02 2,83 (2,086) 1,94 (1,65) <0,001
SF6DT 0,62(0,13) 0,65 (0,13) 0,31 0,62 (0,11) 0,65 (0,13) 0,15 0,60 (0,11) 0,66 (0,13) <0,001
Self efficacy smertert 51,3(16,7) 54,4 (18,9) 0,31 51,1 (17,5) 55,4 (18,8) 0,20 49,4 (17,4) 55,4 (18,9) 0,009
Self efficacy funksjon 63,6 (22,3) 69,3 (24,7) 0,15 62,5(21,9)  71,2(23,8) 0,04 60,8 (27,0) 71,5 (23,6) <0,001
Self efficacy symptomer 59,8 (16,3) 64,9 (18,6) 0,09 62,9 (154) 66,0 (18,2) 0,34 60,7 (17,8) 66,3 (18,3) 0,01

*VAS 0-100 (0 = ikke plaget),, **HAQ 0-3 (O=ingen problemer), ***MHAQ 1-4 (1= ingen problemer), +SF-36 0-100 (100 = perfekt helse), t1tAims2 0-10 (O=ikke plaget), £Sel
efficacy 10-100 (10=sterst problemer/vanskeligheter).




Tabell 7b

Demografiske og helsestasusvariabler sammenliknet med dyspepsi/mageplager na og

tidligere.

Gjennomsnitt (SD) der intet annet er angitt.

Dyspepsi / mageplager tidligere

Dyspepsi / mageplager na

Alder (ar)
Sykdomsvarighet (ar)
Utdanningslengde (ar)
Leddsmerter VAS*
Fatigue VAS

Generell
sykdomsaktivitet VAS

Generelle smerter VAS
HAQ**

MHAQ***

SF-fysisk funksjont
SF- smerter

SF — generell helse

SF - sosial fungering
SF — psykisk helse

SF — vitalitet

AIMS2 - smertertt

(N=972) (N =970)

Ja Nei P Ja Nei P
60,5 (14,5) 61,5(154) 0,31 63,8 (13,6) 60,3 (15,3) 0,002
15,2 (11,5)  12,7(10,0) <0,001 | 15,9 (12,0) 13,5(10,4) 0,003

12,4 (3,3) 12,3 (3,4) 0,70 11,7 (3,3) 12,5 3,4 () 0,002
40,4 (24,2) 29,3(22,4) <0,001 | 46,5 (24,9) 31,4 (22,7)  <0,001
52,8 (28,7) 40,3(29,1) <0,001 | 587 (27,4)  432(29,3)  <0,001
44.4 (24,7)  33,1(23,6) <0,001 | 52,1(250)  34,8(235)  <0,001
35,8 (26,4) 23,9(22,5) <0,001 | 42,1 (264) 26,5(23,9)  <0,001
1,19 (0,71) 0,89 (0,75) <0,001 | 1,36(0,73)  0,95(0,72)  <0,001
1,66 (0,55) 1,47 (0,50) <0,001 | 1,79 (0,58) 1,50 (0,50)  <0,001
48,2 (254) 582(26,9) <0,001 | 41,7(254) 56,2(26,3)  <0,001
38,9(18,0) 497(21,3) <0,001 | 34,1(16,5)  47,1(20,7)  <0,001
42,7 (21,5) 52,8 (22,7) <0,001 | 37,5(21,1) 50,6 (22,2)  <0,001
64,4 (27,5) 75,9(24,8) <0,001 | 56,4 (27,7) 74,0 (25,3)  <0,001
67,9 (19,6) 73,7 (19,1) <0,001 | 62,8 (19,8) 73,2 (18,5)  <0,001
38,1 (21,0) 46,6 (21,0)  <0,001 33,4 (19,9) 45,1 (21,0) <0,001
5,39 (2,46)  4,05(2,43) <0,001 | 6,05(2,48)  4,35(2,42)  <0,001




2,78 (1,67)
1,80 (1,71)

0,68 (0,13)
56,5 (19,4)
72,9 (24,4)
67,3 (18,4)

<0,001
<0,001

<0,001
0,001
<0,001
<0,001

3,89 (1,76)
2,93 (1,90)

0,58 (0,12)
47,8 (17,2)
59,9 (24,0)
57,1 (17,8)

2,86 (1,66)
1,89 (1,66)

0,66 (0,13)
56,1 (18,6)
71,6 (24,0)
67,0 (18,1)

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

AIMS2 — affekt 3,41 (1,77)
AIMS2 — fysisk 2,43 (1,76)
pavirkning

SF6Dt 0,61 (0,12)
Self efficacy smertert 52,5 (17,6)
Self efficacy funksjon 65,5 (24,0)
Self efficacy 62,9 (18,0)
symptomer

*VAS 0-100 (0 = ikke plaget),, **HAQ 0-3 (O=ingen problemer), ***MHAQ 1-4 (1= ingen problemer), +SF-36 0-100 (100 = perfekt helse), TTAims2 0-10 (O=ikke plaget), £Sel
efficacy 10-100 (10=stegrst problemer/vanskeligheter).

Tabell8 Linezr regresjonsanalyse ved magesmerter (VAS).

Avhengig variabel: Intensitet av selvrapporterte mageplager siste uke, VAS score.

Standardisert koeffisient Standard
Uavhengig variabel Beta feil p
Kjonn 0,01 0,46 0,65
(1 = mann, 2 = kvinne)
Alder (ar) -0,05 -1,64 0,10
Aims2 affekt (0-10) 0,17 5,02 < 0,001
Tretthetsfglselse VAS (0-100) 0,19 4,65 < 0,001
Aktivitet i leddsykdommen 0,13 2,83 0,005
siste uke VAS (0-100)
Generelle smerter VAS (0-100) 0,10 2,33 0,02




Tabell 9 Logistisk regresjon

Avhengig variabel: Plaget med gastrointestinalt ubehag na for tiden ved bruk av betennelsesdempende og smertestillende leddgiktsmedisiner.

Antall pasienter inkludert i analysen: 921.

Uavhengig variabel B p OR* (95% KI**)
Alder (ar) 0,006 0,34 1,01 (0,93-1,02)
Kjgnn (1= mann, 2 = kvinne) 0,055 0,80 1,06 (0,69-1,62)
Generell sykdomsaktivitet VAS 0,15 0,001 1,02 (1,01-1,02)
(0-100)

Aims2 affekt (0-10) 2,10 <0,001 1,23 (1,11-1,37)
HAQ (0-3) 0,319 0,038 1,38 (1,02-1,86)
NSAIDs (0=nei, 1=ja) 0,722 <0,001 2,06 (1,42-2,99)
Koksiber (0=nei, 1=ja) 0,602 0,001 1,83 (1,27-2,62)

* OR = odds ratio

**K T = Konfidensintervall
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