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1. Introduksjon

Det finnes fa studier som har undersgkt helserelatert livskvalitet (HRQOL) og psykisk helse hos
voksne med en skjelettdysplasi. Det finnes over 450 ulike sjeldne skjelettdysplasier, de fleste av dem
genetiske. Forekomsten er ca. 1 per 4 000 — 5 000 fgdte (1, 2). Mange er kortvokste, der slutthgyden
hos voksne kan variere fra rundt 100 cm til 150cm.

Personer med en skjelettdysplasi kan ha flere ortopediske utfordringer som pavirker evne til 3 utfgre
oppgaver og aktiviteter i dagliglivet. Feilstillinger i ryggsayle, over- og underarmer er vanlig. Der
ansiktsskjelettet er pavirket, er sgvnapne (pustestopp om natten), gvre luftveisinfeksjoner, og
pavirkning av syn og hgrsel vanlig. Mange har ogsa nevrologiske komplikasjoner (3, 4). Den motoriske
utviklingen er ofte forsinket. De fleste er gaende, men mange har nedsatt rekkevidde, og behov for
tilrettelegging og hjelpemidler pga kortvokstheten. Noen bruker ogsa rullestol (5). Mange har behov
for gjentatte operasjoner og regelmessig medisinsk oppfelging bade i barne-, ungdoms- og voksen
alder (6). De aller fleste har normale kognitive funksjoner.

Kortvoksthet og kroniske smerter kan bade redusere fysisk funksjon og vanskeliggjgre orientering i
omgivelser tilpasset individer med gjennomsnittlig hgyde. | tillegg kan negativ oppmerksomhet som
felge av et annerledes utseende veere en ytterligere stressfaktor. Disse utfordringene kan pavirke
individets velvaere og kan innvirke pa opplevd HRQOL (7).

| behandlingen og oppfalgningen av skjelettdysplasier har ortopediske og medisinske problemer vaert
prioritert, mens psykososiale utfordringer og psykisk helse har fatt lite fokus, saerlig hos voksne. | en
norsk studie rapporterte kortvokste voksne lavere skar pa fysisk, mental og sosial fungering, malt
med SF-36. Funnene indikerer darligere generell fysisk og psykisk helse hos kortvokste sammenliknet
med den generelle befolkningen (8). | en studie fra England, fant man derimot en psykisk helse-skar
(malt med SF-36) tilneermet lik eller hgyere enn den generelle befolkningen, mens fysisk helse-skar
var lavere (9).

SF-36 er et generelt kartleggingsverktgy. Det finnes fa studier pa kortvokste som har brukt mer
spesifikke instrumenter for 8 kartlegge psykisk helse. En pilotstudie nylig gjennomfgrt i USA pa 25
voksne med diagnosen akondroplasi (den vanligste formen for kortvoksthet) fant hgy forekomst
(over 50%) av psykiske helseplager (10). Angst, depresjon og lavt selvbilde, ofte i kombinasjon, var
de vanligste. Det er behov for flere primaerstudier som undersgker HRQOL, psykisk helse, og funksjon
i dagliglivet hos voksne kortvokste med en skjelettdysplasi.
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2. Studiens formal og forskningsspgrsmal

Formal

Hensikten med denne studien er a kartlegge HRQOL og psykisk helse hos kortvokste voksne med en
skjelettdysplasi. Vi vil undersgke psykososiale utfordringer og kartlegge opplevelse av smerte, angst
og depresjon, sett i sammenheng med fysisk funksjon. Mer kunnskap og oppmerksomhet om disse
forholdene, og bedre forstaelse av hvilke faktorer som pavirker livskvalitet hos denne
pasientgruppen, kan bidra til 8 styrke behandlings- og oppfelgingstilbudet.

Forskningsspgrsmal

1. Hva er forekomst av psykiske helseplager (herunder angst og depresjon) hos voksne kortvokste
med en skjelettdysplasi?

2. Hvordan er funksjon i dagliglivet, inkludert forekomst og grad av smerte, og evne til
smertemestring hos voksne med en skjelettdysplasi?

3. Hvilke psykiske og fysiske faktorer bidrar til HRQOL hos voksne kortvokste med en
skjelettdysplasi?

4. Huvilke kliniske faktorer (herunder spesifikk skjelettdiagnose, hgyde, kjgnn, fysisk
funksjonsnedsettelse, psykiatrisk diagnose og smerte) pavirker HRQOL hos voksne med en
skjelettdysplasi?

Primaere utfallsmal:

Vi vil benytte kartleggingsskjemaer for generell fysisk og psykisk helse (RAND-36 — tilsvarer SF-36),
samt mer spesifikke instrumenter for kartlegging av evne til a utfgre aktiviteter i dagliglivet (PROMIS
29 og HAQ), angst (GAD-7), depresjon (PHQ-9) og smerter (PCS og PROMIS 29).

3. Materiale og metode

Design, metode og analyser
Studien er en tverrsnittstudie, basert pa sp@rreskjema tilsendt i posten.

Rekruttering og inklusjon av deltakere

Invitasjon til & delta i studien vil bli sendt til alle voksne kortvokste, 18 ar og eldre, med en
skjelettdysplasi, registrert i databasen til TRS kompetansesenter for sjeldne diagnoser. TRS har ca 180
registrerte voksne i den aktuelle malgruppen. Studien vil bli presentert for medlemmene i
brukerforeningen NiK (Norsk Interesseforening for Kortvokste) pa den arlige sommersamlingen deres
i august 2021 (digitalt eller fysisk). Styret i NiK er orientert om studien og er positive til
gjiennomfgringen. NiK vil bidra til markedsf@ring av studien og rekruttering av deltagere. | tillegg vil
invitasjon og informasjon bli publisert giennom TRS sin hjemmeside og sosiale medier.

Inklusjonskriterier: Personer 18 ar og eldre, bosatt i Norge, med klinisk, radiologisk eller genetisk
bekreftet skjelettdysplasi
Eksklusjonskriterier: Deltakere som ikke behersker norsk

En skriftlig paminnelse til de som ikke har svart pa studieinvitasjonen vil bli sendt etter 3 uker.



Kartleggingsinstrumenter
Felgende kartleggingsinstrumenter vil bli brukt i studien:
e PROMIS 29 +2
e RAND-36 (tilsvarer Short Form-36 Health Survey, Version 1.0)
e GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder 7)
e PHQ-9 (Personal Health Questionnaire Depression Scale)
e Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ)
e Pain Catastrophizing Scale (PCS)
e Skjema for bakgrunnsinformasjon (utdanning, arbeid, medisinsk informasjon)

Patient-Reported Outcomes Measurement Information System-29 profil versjon 2.1 (PROMIS-
29+2) maler selvrapportert HRQOL ut fra syv domener (fysisk funksjon, angst, depresjon, utmattelse,
sgvnvansker, evne til 3 delta i sosiale roller og aktiviteter, smertepavirkning), samt ett utsagn om
smerteintensitet (11).

RAND 36-Item Short Form Health Survey (RAND-36) er et selvrapportert spgrreskjema for maling av
HRQOL. RAND-36 inneholder 36 spgrsmal og bestar av 8 dimensjoner (fysisk funksjon, fysisk
rollebegrensning, smerte, generell sykdomsopplevelse, energi og tretthet, sosial funksjon, emosjonell
rollebegrensning, og mental helse). RAND-36 er identisk med det lisensbelagte SF-36 (12).

Generalized Anxiety Disorder 7 (GAD-7) bestar av syv utsagn og maler sentrale symptomer ved angst
(13).

Personal Health Questionnaire Depression Scale 9 (PHQ-9) maler sentrale symptomer ved
depresjon. Skjemaet bestar av 9 utsagn som reflekterer diagnostiske kriterier for depressiv lidelse i
DSM-IV (14).

The Health Assessment Questionnare (HAQ) kartlegger evnen til 3 utfgre aktiviteter i dagliglivet
(ADL). Skjemaet bestar av 20 spgrsmal fordelt pa 8 kategorier (15, 16).

The Pain Catastrophizing Scale (PCS) bestar av 13 utsagn som beskriver tanker og fglelser knyttet til
smerte (17).

Instrumentene er velkjente, mye brukte og validerte kartleggingsverktgy i klinisk praksis, og er
oversatt til norsk. Instrumentene kartlegger omradene fysisk helse, mental helse, inkludert mer
spesifikt om angst og depresjon, evne til a utfgre daglige aktiviteter, fatigue, smerte og
smertemestring. | tillegg er det et skjema med generell bakgrunnsinformasjon.

Funnene vil bli sammenlignet med norske eller skandinaviske referansedata eller normdata der dette
finnes.

| tillegg vil vi sammenligne vare data med data innsamlet ved bruk av de samme instrumentene i
henholdsvis Newcastle i England og New York, USA. Det internasjonale samarbeidet vil gi mulighet til
a se hvilke forhold som er felles og knyttet til de enkelte skjelettdiagnosene, pa tvers av land og
kulturer, og hvilke forhold som er mer kulturelt betinget.

Kartleggingsverktgyene har veert testet pa 5 personer og svartid var omtrent 30 minutter.



Datahandtering

Alle data vil bli lagret pa Sunnaas Sykehus sin forskningsserver. Kun autorisert personell knyttet til
prosjektet vil ha adgang til dataene. Det vil ikke vaere mulig a identifisere enkeltpersoner i publisert
materiale.

Statistiske analyser

Deskriptiv statistikk vil inkludere absolutte tall, prosentandeler, gjennomsnittsverdier og median med
tilhgrende konfidensintervaller. Kji-kvadrat test, eller Fishers eksakt test ved sma utvalg, vil bli brukt
til a sammenlikne kategoriske data. T-tester vil bli brukt for 3 sammenlikne kontinuerlige
normalfordelte data, mens ikke-parametriske tester vil bli brukt pa data som ikke er normalfordelt.
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Involverte parter

TRS Kompetansesenter for sjeldne diagnoser (TRS) er en del av Nasjonal kompetansetjeneste for
sjeldne diagnoser (NKSD), og er lokalisert pa Sunnaas Sykehus. Kompetansesenteret samler og sprer
kunnskap om diagnosene senteret har ansvar for, herunder kortvokste/skjelettdysplasier. TRS har
gjiennomfgrt flere tilsvarende studier pa andre sjeldne grupper tidligere og har bred erfaring med
denne typen studier.

Studien inngar i et samarbeid mellom skjelettklinikkene ved TRS kompetansesenter (lokalisert pa
Sunnas Sykehus), Hospital for Special Surgery, Greenberg Center for Skeletal Dysplasias i New York,
USA, og ved Newcastle University Hospital, England.

Praktisk gjennomfgring

Invitasjon, informasjonsskriv, samtykkeerklaering og spgrreskjemaer vil bli sendt i posten til alle
potensielle deltagere i den aktuelle malgruppen som enten er registrert ved TRS eller henvender seg
til TRS med @gnske om a delta. Returnerte skjema vil bli pafgrt en identifikasjonskode. En
koblingsngkkel vil bli oppbevart i et separat, lasbart skap i forskningsavdelingen pa Sunnaas sykehus.
Kun prosjektleder og prosjektmedarbeidere vil ha tilgang til koblingsngkkelen.

Studien gjennomfgres separat i hvert enkelt land, og data lagres og handteres i henhold til regler og
forskrifter i det enkelte land, pa det enkelte studiesteds forskningsserver. Kun anonymiserte data vil
bli delt med de andre studiestedene.



Fremdriftsplan for prosjektet

Var 2021 Protokoll og sgknad om forhandsgodkjenning fra REK og NSD

Hgsten 2021 Rekruttering og datainnsamling

Varen 2022 Datahandtering og analyser.

Hgsten 2022 - 2024 Skrive vitenskapelige artikler

2023-2024 Presentere funnene pa nasjonale og internasjonale fagkonferanser,
TRS’ hjemmesider og for brukerforeningen

Plan for implementering av resultater i praksis

Resultatene vil bli publisert i anerkjente, fagfellevurderte tidsskrifter. En forenklet oppsummering av
hovedfunn og betydningen av disse vil bli publisert pa norsk pa TRS sine nettsider og i sosiale medier,
og delt med brukerforeningen NiK. Funnene vil ogsa bli presentert for NiK pa deres
medlemssamlinger og pa internasjonale forskningskonferanser.

Nytteverdi for pasienter og pargrende

Deltakelse i prosjektet vil kunne gi kunnskap om forhold ved sin diagnose. @kt kunnskap om
livskvalitet og psykiske forhold ved skjelettdysplasi kan bidra til & styrke behandlings- og
oppfelgingstilbudet til pasientgruppen. Resultatene fra studien kan ogsa generere nye prosjekter og
tiltak som kan komme pasienter og pargrende til gode senere.

Brukermedvirkning
Prosjektet er drgftet med styret i NiK, som er positive til studien.

4. Etiske forhold og risikovurdering

Prosjektet er godkjent av Regional Etisk Komite (REK) i Helse Sgr-@st og Norsk senter for
forskningsdata (NSD). Helsinki-deklarasjonen vil bli fulgt. Om det skulle fremkomme forhold som
trenger videre utredning eller handtering, vil dette bli tatt hand om av prosjektleder og overlege
Svein Fredwall. Et fremtidig tilbud fra TRS er uavhengig av deltakelse i studien. Det vil tydelig fremga
at deltakerne kan trekke seg fra studien nar som helst og uten begrunnelse. Deltakerne vil ikke
giennomga noen form for fysiske undersgkelser, behandling, eller utsettes for noen helserisiko.

5. Beredskapsplan

Ansvarlig: prosjektleder

To av spgrreskjemaene maler henholdsvis depresjon (PHQ-9) og angst (GAD-7). Vi vil fortlgpende
vurdere og skare disse spgrreskjemaene etter hvert som de blir returnert. Ved skar som indikerer
ganske alvorlig depresjon (PHQ-9 skar 15-19) eller alvorlig depresjon (PHQ-9 skar 20-27), eller
moderat angst (GAD 7 skar 10-14) eller alvorlig angst (GAD 7 skar 15-21), vil prosjektleder (lege) eller
en av prosjektpsykologene umiddelbart ta telefonisk kontakt med deltaker for a avklare om det er
behov for videre oppfaglging og om ngdvendig sgrge for at dette blir forsvarlig ivaretatt av lokalt
tjenesteapparat.



Svarene i de gvrige spgrreskjemaene vil ogsa bli vurdert fortlgpende. Om svarene gir klinisk mistanke
om alvorlige psykiske eller fysiske helseproblemer hos deltaker, vil prosjektleder ta telefonisk kontakt
for en avklaring om det er behov for 3 iverksette tiltak.

6. Finansiering

Alle prosjektmedarbeidere er ansatt ved TRS, og studien vil bli giennomfgrt innenfor ordinaer drift.
Det vil ikke bli spkt om ekstern finansiering. Det er ingen interessekonflikter eller gkonomiske
interesser eller kommersialisering av produkter i studien. Prosjektleder, prosjektmedarbeidere og
deltakere mottar ingen gkonomiske fordeler av a delta i studien.
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