Om Reumatologins kvalitetsregister och dess betydelse for forskning och sjukvard

Lars Klareskog, professor i reumatologi, Karolinska Institutet
i samarbete med registerhallare docent Lotta Ljung ?
och professor Johan Askling
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Var historia - inte sa lange sedan:
Sa sent som pa 1980-talet hamnade manga av artrit-patienterna i rullstol
och vardtiden var ofta 2-4 veckor med varma bad och varklindring

Nanna Svartz (Sveriges forsta kvinnliga

orofessor) vid sjuksingen Bild for forstort ledbrosk

genom Lennart Nilsson kamera




Vad vill forskningen ?

e Forsta
* Diagnosticera

* Behandla
* Forebygga

* Gora forskningens framsteg tillgangliga for sjukvard och patienter



Olika noédvandiga grenar av forskningen

Patientens liv, sjukdom och perspektiv Den molekylar forskningens metoder
och mojligheter

Exempel fran Science for Life Laboratories

Exempel fran kvalitetsregister



Farmakologisk behandling av RA idag - Resultat av forskning
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Resultat:

Manga patienter med RA

och flera andra reumatiska

sjukdomar kan leva normala liv
Rullstolarna i vantrummen ar férsvunna

Mycket storre krav pa val av lakemedel
och och dvervakning av behandling

Manga patienter fortfarande ohjalpta



SRQ: Ett register byggt av professionen baserat pa kliniska och forskningsmassiga
behov. Forutsattningar nar registret initierades 1990-tal

* Vi forstod att terapi och handlaggning i reumatologin skulle komma att
féorandras snabbt med RA som forsta exempel

* Vi forstod att strukturerad uppfdljning av patienterna skulle bli nodvandig
for bred implementering av de nya terapiprinciperna

* Vi ville bedriva klinisk forskning som betydde nagot nationellt och
internationellt

Vision: Att bygga ett nationellt reumaregister med registertraditionen i
Sverige som stod — det blev det forsta nationella reumaregistret i varlden



Samverkan klinik-uppféljning-forskning Patenten matar sjdlv in sina data via
Patentens Egen Registrering (PER)

Information fran klinisk praktik samlad i ett nationellt ndtverk (hemma eller pa mottagningen)
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Snabb tillampning for uppféljning av de nya lakemedlen:
Anti-Reumatisk Terapi i Sverige (ARTIS) skapades for patienter, sjukvard, ,
internationella lakemedelsmyndigheter och lakemedelsindustri

Europeiska lakemedelsverket (da kallat EMEA) kravde nya metoder for kontroll av
biverkningar nar de nya biologiska lakemedlen skulle registreras i Europa

Sverige (och SRQ) var da de enda i Europa som hade ett sadana fungerande
uppfoljningssystem

« Overenskommelse mellan ARTIS (med Kl som juridisk part) och ldkemedelsféretag
om att ARTIS levererar biverkningsdata till féoretagen infér deras obligatoriska
rapportering till EMEA/EMA (och aven till FDA)

Okade resurser till ARTIS for vidareutveckling av SRQ, (som fortsatt sedan dess)



Effekter och sdkerhet av nya lakemedel maste f6ljas upp i klinisk praktik.
SRQ kombinerat med Sveriges nationella register ger unika internationella méjligheter for detta
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Tidiga resultat som fick stor betydelse for fortsatt
internationell anvandning av TNF-blockerande lakemedel

Okad risk foér tuberkulos hos RA-patienter efter TNF-blockad

Relative Risk
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SRQ/ARTIS har darefter blivit samarbetspartner for ndstan samtliga foretag med anti-reumatiska lakemedel -
i samarbete med europeiska regulatorer (fr.a. EMA). Ocksa mycken annan forskning har skapats

Internationella
|akemedelsforetag

Svensk och
Internationell
sjukvard

- EMA/MPA

Svensk och SRQ/ARTIS

Internationell | (u—m
Klinisk forskning | m—)

. J ~N
// Forskningsanslag fran EU

4 ) och andra internationella killor
Svensk och internationell

translationell forskning
- /

. J




Utvecklingen har fortsatt — detta ar version 2023 (ARTIS)
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1 Clinical data entry into the Rheumatology register, by the patient and by the rheumatologist

2 Linkage of the rheumatology registers to a series of other national population-based registers

3 Processing of the linked data to create a cohort of all patients with the rheum diagnosis in the country

4 Use of the data in 4 to define treatment-specific new-user cohorts, internal and external comparators, and covariates
5 Follow-up for defined or undefined safety outcomes through linkage to national population-based registers

6 Statistical analysis (pooling of data or results)



Uppfoljning av effekter och sakerhet for lakemedel;
en svensk modell for precisionsmedicin (ARTIS)
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Den svenska modellen (ARTIS)
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Den svenska modellen (ARTIS)
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Den svenska modellen (ARTIS)
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Ett aktuellt exempel: Den nya tablettbehandlingen (med Jak-inhibitorer) ger
Okad risk for vendsa tromboser och hjartinfarkt hos aldre patienter | klinisk praxis;
Effekt: Andrade riktlinjer | hela varlden

JAKi ger hogre risk for tromboemboliska handelser

Kaplan Meier failure function for VTE
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Molander et al, Ann Rheum Dis 2022



Aktuella SRQ siffror

 Nationell tackningsgrad i SRQ for RA 87,1%)!

 Anslutningsgrad 100%

« Manga diagnoser

* Mer an 1000 variabler

* Fler an 120 000 inkluderade patienter

* Drygt 50000 registrerade besok 2022

« 26000 patienter gjorde minst en PER (Patientens Egen Registrering) 2022



Beslutsstod — kompletterar registret

1. Kompletterar varddokumentation genom att visualisera data
pa individniva i realtid

2. Satter inmatningen av data till kvalitetsregistret i ett
sammanhang

3. Ger omedelbar kvalitetskontroll av data

4. Levandegor data for vard och patient sa det blir [attare att ta
till sig eller ifragasatta resultat

5. Bidrar till att implementera ny kunskap och nya metoder

Dessa data och funktioner finns inte i journalerna, vilka dessutom ar olika mellan regioner



Nar medicinska framsteg slar igenom
maste vi anpassa kommunikation
vard-patient

Den radikala minskningen av slutenvard ger
nya behov av kommunikation i 6ppenvard
(inom reuma via SRQ)

Diagram 40: Summa vardtid i slutenvard for patienter med diagnoserna hjartsvikt,
kronisk lungsjukdom, diabetes och reumatoid artrit. 2002-2022
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Kalla: Socialstyrelsens patientregister, urval diagnoskoder enligt ICD 10: hjartsvikt 150,
kronisk lungsjukdom J42-44, diabetes E10-14 och reumatoid artrit M05, 06, 08
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Uppfdljning och kvalitetskontroll i den dagliga varden



Lakaren kan ta fram jamforelser f6r de egna patienterna jamfért med andra

Medianvarde for patientens skattning av allman hilsa (VAS global 0-100)
vid 4-12 manader efter behandlingsstart av ett forsta bDMARD for RA
(Behandlingsstart 2022-01-01 / 2023-10-27, Alla, 18-100 ar)
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Mina Patienter - [ 2 0.5
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Vart nationella register och kunskaps-spridning bidrar till jamlik vard i hela landet

Diagram 37: Antal patienter med Reumatoid Artrit som behandlats med bDMARDs
per sjukvardsregion och 100 000 invanare 2000 - 2022
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Resultat fran SRQ presenteras 6ppet pa hemsidan, pa SKR:s Varden i siffror
och i SRQ:s arsrapporter

Varden i siffror, vardenisiffror.se VAP, srq.nu Arsrapporter, srg.nu

adel patienter med reumatoid artrit och ingen eller lag sjukdomsaktivitet (DAS28 <3.2)
4-12 manader efter behandlingsstart med ett forsta bDMARD l

Varden i siffror

(Startar 2019-01-01 / 2020-12-31, Alla, 18-100 ar)
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Mer klinisk forskning



Rekrytering och uppféljning med SRQ fér randomiserad kliniska studier i egen regi

Inclusion in
clinical trial

Early RA registe

MTX monotherapy

20 mg/week 2 Arm A
3-4 months MTX+SSZ+HCQ (= CyA) (n=130) £
Cost 1000 USD/year z
Untreated early RA =
(n=487) E
\ MTX + infliximab (= etanercept) (n=128) §

Cost 20.000 USD/year. 2 Arm B

T 1 1

Screening Randomization Primary endpoint : %
&inclusion  patients with DAS28>3.2  patients with Eular

Good Response

van Vollenhoven et al Lancet 2009

van Vollenhoven et al Lancet 2012 Fortsatta studier i Nordstar: Ann Rheum Dis. 2023 Oct;82(10):1286-1295.



Rekrytering och uppféljning med SRQ fér randomiserad kliniska studier i egen regi

Konsekvens: Tidigare behandling
och underlag for precisionsmedicin

Inclusion in
clinical trial

Early RA registe

MTX monotherapy

Arm A

20 mg/week 2
3-4 months MTX+SSZ+HCQ (= CyA) (n=130) €
Cost 1000 USD/year 2
Untreated early RA =
(n=487) £
\ MTX + infliximab (= etanercept) (n=128) i

Cost 20.000 USD/year 2 ArmB

12 months 24 month

T 1 1

Screening Randomization Primary endpoint : %
& inclusion patients with DAS28>3.2 patients with Eular

Good Response

van Vollenhoven et al Lancet 2009

van Vollenhoven et al Lancet 2012 Fortsatta studier i Nordstar: Ann Rheum Dis. 2023 Oct;82(10):1286-1295.



Nyligt
Effekter av COVID-19 hos patienter med reumatisk sjukdom

e A 2020

----- GenPop 2020

Covid-19 har storre effekt pa sjukvard
och dodlighet hos RA-patienter an i
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Vad mer vill forskningen ?

* Forsta

* Forebygga

* Gora forskningens framsteg tillgangliga for sjukvard och patienter



Forskning for forstaelse av sjukdomars uppkomst kan byggas med SRQ som bas;

Forutsittning for prevention
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EIRA - Epidemiologiska studier av RA
(engelska: Epidemiologic Investigation of risk factors for RA)

* Insamling av information:

->Frageformular: information om
miljo/livsstil bland fall och kontroller gm
-> Plasma/DNA: genetisk och Sl v e
immunologisk information

Epidemiologisk undersékning av
riskfaktorer for reumatoid artrit




Reumatoid artrit — uppkommer genom en samverkan mellan
genetiska faktorer, omgivningsfaktorer och livsstil;
Individen kan sjalv paverka sin risk
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En ny beskrivning av etiologin vid RA —som har konsekvens bade fér behandling och prevention

Immune response develops Pathological inflammatory response

P - e S oo N
Humoral Synovial inflammation Bone and cartilage
immunity destruction
% ACPA

v

Genes and Complications
environmental Comorbidities

factors N

Time

Immune
complex
formation

Activated T cells Activated B cells

Activated
macrophages

Lancet 2009
More in: Nature Rev Immunol 2017, Journal Internal Med 2020; Eur J Immunol 2021; Immunotherapy Adv 2023



Ett nytt paradigm har vuxit fram for tidig behandling och prevention av RA

Framtiden | Tidigare

Genes . i i
: ; Immur\e system Immune Inflammation Tissue destruction
environment  activation attack Organ failure
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Ett program for prevention av RA
(finansierat fran EU och Vinnova)

A.
ﬁ!-

Ledvark och trotthet

Molekylar diagnostik
som kvantifierar risken

Prevention

Nya farmakoterapier
for prevention

Lfa
Rheumatic?

1§

Web-baserat frageformulir App dar individer med risk for RA Snabb specialistvard for
far information om hur att minska risken dem som utvecklar RA

for identifiering av individer )
genom att paverka omgivning och livsstil trots prevention

med risk for reumatisk sjukdom

i primarvarden




Vart satt att sprida den nya kunskapen nationellt

* Registerdag varje januari

 Riktlinjedag direkt efter registerdagen, f6ljd av uppdatering av
nationella riktlinjer fran Svensk Reumatologisk Forening

e Samverkan med patientforeningen (Reumatikerforbundet) for
spridning av kunskapen till patienterna

Effekt: Snabb nationell spridning av den nya kunskapen och
uppdatering av nya funktioner i SRQ



De objektiva matten pa forskningens konkurrenskraft:
Artiklar, anslag och citeringar

Internationell ranking av reumatologi (citeringar)
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Bada grenarna av forskningen behovs
Svenska kvalitetsregister kan bidra unikt - och mer - till patientdelen

Patientens liv, sjukdom och perspektiv Den molekylar forskningens metoder
och mojligheter

Exempel fran Science for Life Laboratories

Exempel fran kvalitetsregister



Vad beh6vs mer ?

* Regler for beslutsstod kopplade till kvalitetsregister behover uppdateras for att
registren ska overleva

* Kopplingar mellan olika journalsystem och kvalitetsregister behéver underlattas och
standardiseras

* Patient-drivna digitala hjalpmedel behover utvecklas och knytas till kvalitetsregister

* Mer strategiska resurser som jamstaller patient-inriktad forskning med molekylar
forskning

Kvalitetsregistren bor ses som den lank som kan knyta samman forskning
och sjukvard for battre forskning och jamlik tillgang till kunskap och vard
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