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1. Bakgrund och syfte

Multipel skleros (MS) &r en livslang, kronisk sjukdom som drabbar centrala nervsystemet
(CNS). MS ér den nést vanligaste orsaken till neurologiskt handikapp hos yngre vuxna. MS
borjar for det mesta mellan 20 och 40 ars alder och debutaldern ar 26-28 ar. Forloppet vid MS
varierar men i de allra flesta fall leder MS slutligen till ett betydande funktionshinder. Redan
tidigt paverkas dock ofta arbetsférmaga av aterkommande symtom och en typisk trotthet leder
till en pataglig minskning av livskvaliteten. Sjukdomen medfor stora kostnader for samhallet i
form av bortfallen arbetsférmaga, vard- och behandlingskostnader. Enligt en halsoekonomisk
berdkning genomford 2003 d&r samhallets totala kostnad for MS i Sverige 5 miljarder kronor
arligen. Av dessa kostnader dr an sa lange ca 500 miljoner kostnader for
forloppsmodifierande mediciner, frdmst betainterferon, glatirameracetat, och natalizumab.
MS-varden i Sverige har, sannolikt till f6ljd av tidigare avsaknad av effektiv kausal terapi,
varit kraftigt eftersatt. Tillkomsten av forloppsmodifierande behandling har &ndrat detta och
en mycket mer aktiv MS-vard med s.k. MS-centra pa regional niva och multidisciplinara MS-
team i de flesta lan har byggts upp. Varden omfattar saval kausal som symptomatisk
behandling som rehabiliteringinsatser.

Systematiska genomgangar har visat att MS-vardens utbyggnad ar ojamnt fordelad 6ver
landet. Detta avspeglas exempelvis i skillnader i anvandandet av bromsmediciner, tidigare
betainterferon och glatirameracetat och under de senaste aren dven natalizumab, mellan olika
lan, &ven om skillnaderna har tenderat att minska. Svenska MS-registret ger incitament for en
mer enhetlig utbyggnad av MS-varden. Forloppsmodifierande behandling vid MS ar dyr, inte
optimalt till sin effekt och indicerad till en minoritet av alla patienter. Det nationella MS-
registret bidrar till att 6ka stringensen for forloppsmodifierande behandling och underlattar
anpassningen till de &ndrade behandlingskriterier som kan forvéntas i och med att nya
behandlingspriciper etableras. Natalizumab och betainterferon, och i ndgon man
glatirameracetat, har en rejélt skyddande effekt avseende nya MS-lesioner i
magnetkameraundersokning och minskar frekvensen och allvarlighetsgraden

av skov. Det &r dock mindre klart vilken betydelse dessa behandlingar har vad galler
livskvalitet pa kort sikt, men framfor allt vad som galler den langsiktiga effekten. Vi forvantar
oss ar att en aktiv och tidig behandling ska leda till ett mer godartat forlopp pa sikt, men
faktum &r att kunskap om detta &r bristfallig. Inom ramen for SMS-registret drivs projektet
"Virtual Placebo™ (ViP) under ledning av prof. Oluf Andersen, Goteborg dér patienter under
forloppsmodifierande behandling foljs longitudinellt och jamférs med

matchade svenska historiska kontrollpersoner. Detta projekt utvarderar den langsiktiga
effekten av nuvarande och framtida behandlingar. Ett forsta publicerades i Lakartidningen
2007 och talar for att betainterferon och glatirameracetat verkligen begrénsar utvecklingen av
funktionshinder pa langre sikt, kanske upp till 10 ar (Tedenholm et al, 2007).

Sverige hor till de lander i varlden som har den hogsta frekvensen nyinsjuknande i MS och
den hogsta andelen MS-sjuka, uppskattningsvis 13.000 personer. Uppskattningsvis insjuknar
minst 5 personer per 100 000 invanare och ar vilket motsvarar en prevalens om atminstone
125 MS-sjuka per 100 000 invanare (Sundstrém P, Nystrom L, Forsgren L. Acta Neurol
Scand. 2001 Apr;103(4):214-8). MS forekommer dubbelt sa ofta hos kvinnor som hos man.
Tillkomsten av forloppsmodifierande behandling har andrat MS-varden i Sverige bade till
innehall och till organisation. For narvarande behandlas ca 4 100 svenskar med
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forloppsmodifierande behandling (betainterferon, glatirameracetet och natalizumab) mot MS,
vilket torde motsvara 6ver 500 miljoner kronor. Forskrivare finns pa de flesta
neurologmottagingar men dven pa somliga medicinkliniker i orter dar neurolog saknas.

Antalet behandlade MS-patienter har stadigt 6kad sedan dessa behandlingar borjade etableras
i mitten av 1990-talet. Samtidigt sker en utjamning genom hdgre behandlingsbenégenhet i
andra dela av landet.

Svenska MS-registrets (SMSreg) syfte ar:

- Att samla utvald information om samtliga i Sverige boende personer med MS

- Att bidra till att MS-varden i Sverige har en jamn fordelning med hog kvalitet

- Att tillforsakra att gangse behandlingsindikationer/kriterier vid behandling av MS efterlevs
- Att kortsiktigt utvardera effekten av symtomatisk och kausal, forloppsmodifierande
behandling pa MS-patienters kliniska tillstand och livskvalitet

- Att langsiktigt utvardera effekten av moderna forloppsmodifierande mediciner (f.n.
betainterferon och glatirameracetat) pa sjukdomsforloppet vid MS

- Att skapa en bas for epidemiologiska studier pa en nationell niva

- Att mojliggora samarbete med planerade och framtida internationella projekt genom att
anvanda internationellt accepterade definitioner vilket tillater global belysning av dessa fragor
vid MS.

SMSreg ar avsett som ett stod for det patientrelaterade arbetet men gor det ocksa mojligt att
lokalt skota saval kvalitetskontroll som verksamhetsuppfoljning. Bristerna hos de allmant
forekommande skalorna for global vardering av tillstandet vid MS har lyfts fram pa senare ar.
Ett europeiskt samarbete pagar for att definiera en mer heltackande och mer rattvisande
skattning av symtomen vid MS. Detta skulle gora det mojligt att pa ett battre sétt folja upp
aven symtomlindrande behandling och exempelvis rehabiliteringseffekter. Darmed skulle
saledes den vard som patienter med MS far kunna kvalitetssakras pa ett effektivt satt, vilket
okar incitamentet for 6vergripande register, exempelvis pa nationell niva. Ett delmal i detta
arbete &r en skattningsskala baserad pa sjalvrapporterade enkatuppgifter kallad MSIS-29
(multiple sclerosis impact scale-29) som ar implementerad i SMSreg.

| Danmark finns ett rikstackande MS-register sedan 50 ar som omfattar mer an 90% av MS
patienterna. Det dr prevalensorienterat och samkdrningar med andra nationella register har
utgjort en bas for manga epidemiologiska studier. Norska MS registret etablerades 1996 och
siktar in sig pa epidemiologiska fragestallningar samt behandlings- och kvalitetskontroll och
omfattar ca 4 000 patienter.

Sedan mitten av 1990-talett har ett arbete pagatt mellan samtliga svenska neurologiska
universitetskliniker for att bygga upp en gemensam struktur for registrering av patienter med
MS. Detta arbete utmynnade i en databasstruktur, Interactive Database for Multiple Sclerosis
(IDMS) som fran borjan var avsedd som ett stod for det patientrelaterade arbetet men som
ocksa gor det majligt att lokalt skota saval kvalitetskontroll som verksamhetsuppfoljning.
SMSreg byggde darfor pa att deltagande centra anvéander lokalt anvande IDMS. Sedan 5 ar
har allt arbete med IDMS lagts dver pa Internet och IDMS har pa sa vis smélt samman med
det web-baserade SMSreg.



NS d9y
°9 I,!-’

2

%
APILN
%, &

“hel S

Svenska Neurologforeningen accepterade 2001 ett Gvergripande ansvar for registret och
oOverlét till registrets styrgrupp att ansvara for dess uppréttande och drift. Formell huvudman
var och forblev Stockholms Lans Landsting. Vid ett konstituerande mote 031128 grundades
Svenska MS-Séllskapet (SMSS) pa initiativ fran SMSreg styrgrupp. Harefter har SMS
styrgrupp utsetts av SMSS styrelse och SMS har kommit att fungera som en av SMSS
arbetsgrupper.

2. Deltagande enheter:
Vi skiljer pa Centra, enheter bestaende av en eller flera kliniker, som registrerar
gemensamt men dar kliniktillhérighet kan variera, t ex i Stockholm och Goteborg, och pa
deltagande Kliniker. Fordelen med ett Centrum &r att patienter kan ga mellan vardgivare
och fortfarande vara tillgdngliga i SMSreg for de olika enheterna. Tabell 1 visar
deltagande centra och Kkliniker.

Tabell 1.
Centra N=42 Kliniker
Centrum / Regionsklinik Total (med gemensamt register) N=57

Blekinge 3 1

Karlskrona 3 1
Bollnas 44 2 2
Falun 192 3 3
Gavle 175 4 4
Goteborg 1247 5

Lundby 1 5

Lakarhuset 2 6

Molndal 15 7

Sahlgrenska 1078 8

Ostra 145 9

(blank) 6
Halmstad 94 6 10
Helsingborg 156 7 11
Helsingborg Priv 33 8 12
Hudiksvall 12 9 13
Jonkdping 300 10

Eksjo 101 14

Jonkoping 173 15

Varnamo 24 16

(blank) 2
Kalix 7 11 17
Kalmar 110 12 18
Karlskoga 1 13 19
Karlskrona 1 14 20
Kristianstad 117 15 21
Landskrona 3 16 22
Lund 588 17 23
Malmé 140 18 24
Mora 22 19 25
Norra Halland 106 20

Varberg 106 26
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Norrbotten 42 21 27
SKAS 28 22
Skévde 9 28
(blank) 19
Sollefted 24 23 29
Stockholm 3035 24
Danderyd 302 30
Huddinge 1327 31
Odenplan 13 32
Solna 1372 33
StockholmPriv 1 34
(blank) 20
Sunderbyn 73 25 35
Sundsvall 107 26 36
SAS 134 27
Borés 122 37
Skene 5 38
(blank) 7
Sédermanland 185 28
Eskilstuna 180 39
(blank) 5
Trollhattan 22 29 40
Uddevalla 71 30 41
Umea 455 31 42
Uppsala 487 32 43
Visby 76 33 44
Varmland 264 34
Karlstad 246 45
Kristinehamn 4 46
Saffle 5 47
(blank) 9
Vastervik 54 35 48
Vasteras 66 36 49
Véxjo 146 37 50
Angelholm 1 38 51
Orebro 318 39 52
Ornskoldsvik 7 40 53
Ostergo6tland 691 41
Linkdping 419 54
Motala 110 55
Norrképing 160 56
(blank) 2
Ostersund 102 42 57
Ovriga 87
(blank) 1
Grand Total 9827 42 57
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3. Téackning:

Vi dr sedan flera ar representerade i samtliga landsting och pa nastan alla sjukhus dar
neurologisk vard erbjuds. Ett litet antal vardenheter i redan anslutna landsting saknas
fortfarande. Emellertid finns ett antal patienter som vi kan ha svart att na emedan de far sin
sjukvard i kontakter med medicinkliniker eller i primarvarden.

Ett delmal har varit att alla i Sverige nyinsjuknade med MS och alla som behandlas med
immunmodulerande behandling (frdmst betainterferon och glatirameracetat) skulle erbjudas
inklusion i registret. Vart langsiktiga mal, att erbjuda alla MS-patienter i landet inklusion har
nu blivit rimligt och &r nu vad vi siktar pa. Det kommer dock att krava ytterligare nya
anstrangningar.

Till dags dato har vi information om 9 905 patienter med MS eller misstankt MS i registret.
Av dessa dr 506 avlidna och 218 exkluderade av annan orsak, oftast p g a utflyttning. Nio
personer har avbojt deltagande i registret. Figur 1 visar utvecklingen av antalet registrerade
patienter fran 2001-2008. Som synes dr dkningstakten stadig trots att vi narmar oss en full
tackning. Dartill har vi information om funktionshinder p g a MS-sjukdomen (EDSS
skattning) hos en 6kande andel av patienterna, idag 66% mot 54% 2004, trots 6kningen av
antalet patienter.

Ackumulerat antal registrerade i SMSregistrets patienter
Arsvis, 2001 - 2008 (status i september)
9905
10000
8784
9000
7836
8000
6878
7000 6551
5965
6000 5563
4938
5000 4590
4092 4126
4000 3080 3217
3000
2000
COA
1000 197 209 235 293 >Yo
0 [ - = — "
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
=¢=Totalt antal patienter  =l=Avlidna Antal pat. med registrerat EDSS

Figur 1.Totala antalet registrerade patienter i SMSreg sedan ar 2001.
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Tabell 2
No Centrum Antal pat. | Avlidna | Besok | Terapi | Skov MR |LP/CSF | QOL | Anviandare
1|Stockholm 3071 257| 13711| 4310 2395| 3123 1694| 2202 78
2|Goteborg 1262 55| 2654| 1145 611 32 452 770 21
3 ﬁstergﬁtland 692 86| 2173 684 597 270 360 183 24
4|Lund 589 18| 2979 1171 709 106 466 317 10
5|(Uppsala 495 17| 5757 434| 2438 629 463 15 12
6(Umea 455 18| 1276 455 305 59 6 144 11
7|6rebro 319 16| 1214 276 170 11 8 75 10
8[J6nkoping 301 3 811 340 241 42 33 63 17
9|Varmland 265 3 183 147 16 27 24 38 11
10(|Falun 193 540 269 654 310 136 66 11
11[{S6dermanland 189 6 128 104 47 55 33 9 10
12|Gévle 176 1 347 174 84 35 23 16 6
13|Helsingborg 156 2 295 178 75 47 6 119 7
14|Vaxjo 146 3 11 61 3 0 1 0 7
15|Malmo 141 2 512 153 79 14 29 64 8
16|SAS 136 3] 207] 179 9 7 6 2 8
17|Kristianstad 118 429 171 162 202 137 0 6
18|Kalmar 110 3 22 97 9 7 1 19 4
19(Sundsvall 107 13 13 3 13 3 4 14
20(Norra Halland 106 701 117 24 21 13 20 7
21|Ostersund 103 1 347 108 97 64 72 16 18
22|Halmstad 94 248 125 30 9 13 62 6
23|Visby 76 79 54 65 47 30 17 6
24(Sunderbyn 73 111 91 111 69 18 95 14
25|Uddevalla 71 9 31 14 1 0 2 3
26|Vasteras 69 516 51 17 18 11 4 11
27|Vastervik 54 1 215 57 35 39 35 0 3
28|Bollnas 44 199 43 31 72 35 0 1
29|NorrbottenN 42 34 21 6 3 2 7 11
30(Helsingborg Priv 33 41 57 36 2 3 0 3
31|SKAS 29 21 18 1 17 12 0 6
32|Solleftea 24 85 40 27 18 11 17 13
33|Mora 22 25 29 7 10 7 0 2
34|Trollhdttan 22 60 17 2 1 2 71 4
35(Hudiksvall 13 1 6 6 0 1 1 0 1
36(Kalix 7 0 0 0 0 0 0 11
37|Ornskéldsvik 7 8 7 3 7 5 0 6
38|Blekinge 4 14 5 1 2 2 3 1
39|Landskrona 3 1 7 6 6 0 1 0 3
40(Karlskrona 1 1 1 0 0 0 0 2
41|Angelholm 1 4 3 0 0 1 1 3
42|Karlskoga 1 1 0 0 0 1 0 1
43|0Ovriga 108 9 227 65 25 85 61 23 0
Rike 008 9 928 0]6) 6 0 14 4 4 4 444 4
Riket 200 8 784 9 8 50 8 399 4 4 4 819 8
Riket 2006 836 4 6386 668 6 4 4
Riket 200 6 878 09 188 098 408 960 900 84 89
Riket 2004 96 9 40 0 60 024 874
Riket 2003 4590 10795 2902 2079] 1670] 1185 453
Riket 2002 4092 8026] 2029] 1295| 1165 471 257
Riket 2001 3080 3774] 1333 198 441 387 57
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Aven om hela landet &r representerat i SMSreg sé varierar fortfarande tackningsgraden vad
géller andelen registrerade patienter av det totala antalet patienter i varje lan, vilket tydligt
framgar av Figur 2 nedan.

| «« Tillbaka | = ~Prev.= forvantat prevalenta fall (1,2 patienter pd 1000 invanare)
| Uppdaterad: 2008-09-20 |[kod | Omrdde | Reg.pat. | ~Prev.* | oetg
Visa regionsundeﬁ:rgtagr?nom att klicka p3 |A | stockholm | 2762 | 2250 | 123
[ c | uppland | 470 | 350 [ 134

| D |sedermanland | 180 | 300 | 60

| E | Ostergtiand | 605 | 500 | 121

| F | Jonkeping | 208 | 400 | 75

| 6 | kronoberg | 142 | 200 | 71

|| kamar | 163 | 300 | sa

| 1| Gotand | 75 | 70 | 107

| K | Blekinge | 2 | 200 | 1

M | skane | 10a0 | 1400 | 74

[N | Halland | 198 | 350 | 57

|OPR |vastra Gotaland| 1421 | 1800 | 79

[ s | varmland | 261 | 350 | 75

| T | oOrebro | 301 | 350 | 86

| u | vastmaniand | 88 | 00 | 20

|w /| palama | 215 | 30 | e1

| X | Gavleborg | 232 | 330 | 66

| Y |Vasterr‘|orrlar‘|d | 138 | 300 | 46

| z [ samtand | 102 [ 150 | 68

| AC | vasterbotten | 438 | 300 | 146

[BD | Norrbotten | 122 | 300 | 41

|Alla ‘ Riket | 9253 | 10870 | 85

Figur 2. Antalet registrerade patienter per lan i forhallande till antalet patienter i
befolkningen, dvs tackningsgraden i %. Noteras bor att tackningsgraden ar i relation till en
formodat jamn foérekomst av MS i Sverige. Eftersom tackningsgraden dverstiger 100% i flera
lan férmodar vi att vi underskattat prevalensen av MS i Sverige.

4. Kvalitet och validitet
Validiteten av data i SMSreg kontrolleras pa tva satt, dels genom sparrar mot felinmatning i
sjélva programvaran, dels genom efterkontroll och analys av data.

SMS-registrets mjukvara innehaller olika kontrollfunktioner. Saledes kontrolleras vilka
personer som arbetar med programmet och tidpunkt. Datafélt (variabler) har definierade
restriktioner pa vad som kan fyllas i och for manga variabler finns det definierade
listor/rullgardiner med mdjliga svar som anges genom att peka och klicka. Variablerna
baseras pa internationellt accepterade kriterier valda av SMS styrgrupp sedan 90-talets mitt.
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Varje enhet ska/kan gora en intern validering avseende ldkarbeddmda variabler som t.ex. MS
forlopp, EDSS, duration of exacerbation genom genomgang av data som famgar tydligt pa
"Patient visit" eller andra sidor i SMS-systemet. Plotsliga avvikelser, t ex vad géller en
patients kliniska "score" liksom byte av terapi kontrolleras lokalt mot patientjournal. For att
forbattra kvaliteten av SMS-registret har vi skapat aterkopplingsrutiner. Deltagande enheter
har méjlighet att ta del av fordefinierade rapporter, grafiska dversikter av data lokalt och
nationellt varvid avvikande vérden kan identifieras.

5. Inrapportering

SMS-Registret grundar sig pa ett gemensamt format for lokala patientregister, kallat IDMS
(Interactive Database for Multiple Sclerosis) och byggdes upp som lokala register baserade pa
samma mjukvara. IDMS var och &r timligen omfattande och innehaller ett antal moduler som
sedan bidrar till SMS med utvalda data. Saledes registreras vardhandelser, skattningsskalor
och behandling fortlopande i de sjukvardsmassiga kontakterna. Valet av registrerade variabler
kan darfor skilja mellan de olika enheterna. Sedan 2004 arbetar samtliga enheter istéllet direkt
i SMS granssnitt natet (www.msreg.net) som mojliggor direkt on-line-arbete varvid data
samlas in kontinuerligt i samma databas.

6. Aterrapportering

Varje enhet sammanstaller vid behov sina egna registerdata, fritt eller enligt predefinierade
rapportformat. En arlig sammanstéllning av riksgemensamma data har hittills varit den kanske
viktigaste aterféringsmetoden och utfors i samband med denna ansokan om fortsatta medel.
Arsrapport och verksamhetsberéttelse skickas till de éver 270 personer som deltar i
registerarbetet.

Principen i SMSreg ar att deltagande centra har fullstandig tillgang till den information som
ror de egna patienterna. Deltagarna kan med hjalp av en sokmotor i princip fritt pa egen hand
soka och sammanstalla alla data som galler centrets patienter. Olika sékvillkor kan da
matchas mot varandra for mer avancerade jamforelser. Kurser for hur deta sokverktyg
anvands ges nagon gang per ar och deltagande ger behdrighet att exportera Excel-filer med
hjélp av sokmotorn.

SMSreg innehaller dessutom ett antal mojligheter att skapa fordefinierade rapporter som kan
baseras pa den egna patienterna, klinikens patienter, centrets patienter eller rikets alla
patienter. Hittills finns ett dussin saddana rapportmallar tillgangliga och listan kommer att
utvidgas rejalt under det narmaste aret.

Sammanfattande data presenteras dessutom vid det arliga registermotet, som sedan 2003 varit

gemensamt med Svenska MS-Sallskapet.

7. Resultat av analyser
Var gallande analysplan innebér att data att analyseras i tre steg:
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1. Intern analys som avser registrets funktion, dataméngd (antal registreringar), datatathet
(fullstandighet per registrerad person eller enhet), och datavaliditet (hur korrekta inférda data
ar).

2. Vetenskaplig analys av MS-sjukdomens karaktaristika och forlopp i Sverige.

3. Analys av forandring av resultatindikatorer avspeglande kliniskt forbattringsarbete.

7.1 Intern analys

7.1.1 Indikationsdata

En springande punkt vid registrering av MS ar att diagnostiken haller en hog klass. Har finns
lyckligt vis tva parametrar som kan avsloja om precisionen skulle vara bristfalligt. For varje
patient rapporteras saledes i regsitret i samband med diagnosséttandet huruvida patienterna
uppvisa typiska fynd vid analys av ryggmaérgsvatska och vid magnetkamerundersékning. Det
visar sig att 99% av registrerade patienter har magnetameraférandringar stédjande MS-
diagnosen.. Dartill har 93% av patienterna forandringar av proteinmonstret i ryggmargs-
vatskan som ér typiska vid MS. Detta &r en hdg andel och talar for hdg sakerhet i
diagnostiken.

7.1.1 Processdata

7.1.1.1 Datatathet: Som visats av Figur 1 ovan 6kar antalet patienter snabbt i registret. Minst
lika viktigt ar det da att adekvat mangd information om varje patient ocksa registreras. Som
framgar av Figur 3 dven andra parametrar som antalet besok, sjukdomsskov och EDSS-
skattningar.



Q"s ‘94{‘.

5
“'p lsV~‘

Ackumulerat antal registrerade kliniska besdk, EDSS och skov
Arsvis, 2001 - 2008 (status i september)
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Figur 3. Okningen av kliniska besok, funktionsskattning enligt EDSS-skalan och MS-skov.

Som framgar av Figur 4 nedan varierar andelen patienter som EDSS-skattats mellan
klinikerna fran 23 till 98% med ett medelvérde pa 75 %. Andelen patienter for vilka EDSS har
registrerats har 6kat gradvis och nu natt en hdg niva. Detta innebér att mojligheterna att
studera utfall av olika slag har blivit allt battre, vilket ar vardefullt for saval uppféljning som
ren forskning.
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Figur 4. Frekvensen patienter i de olika enheterna for vilka uppgifter om funktion enligt
EDSS-skalan registrerats. Som synes vaxlar datatatheten i oerhért men den genomsnittliga
frekvensen patienter for vilka EDSS registrerats vid minst ett tillfalle &r nu 75%.

7.1.1.2 Konsfordelning: MS &r vanligare hos kvinnor an hos man, med en kvot pa ca 2,5. |
vart material fann vi dock till var férvaning en ovantat spridning av denna kvot mellan de
deltagande enheterna (se Figur 5). Detta kan troligen inte forklaras med en verklig skillnad i
populationen utan avspeglar troligare en ojamn tillgang till sjukvardresurser. Nar vi gjorde
samma analys for femte aret i rad visar det sig mycket riktigt att ett par enheter fatt mer
forvantade varden medan andra visar en 6kad skevhet. Forklaringen till detta &r sannolikt
komplex men talar for brister i tillgang till MS-vard, delvis i ett konsperspektiv, dar fler
kvinnor &n man kommer i atnjutande av specialiserad MS-vard pa en del hall medan det
motsatta kan galla andra orter
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Kvoten av antalet kvinnor/mén bland prevalenta MS-patienter efter center
September 2008
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Figur 5. Kvoten for antalet registrerade kvinnor/méan i deltagande centra. Varden i
fordelningens ytterlagen kan misstankas ha strukturella orsaker.

7.1.2 Resultatdata

Ett grundlaggande syfte med SMSreg ar att verka for en korrekt och jamstalld tillgang till
sjukvard 6ver hela landet oavsett exempelvis kon. En méatbar variabel ar harvid tillgangen till
forloppsmodifierande medicin (“bromsmediciner”).

7.1.2.1 Behandling 6ver landet. Mellan deltagande enheter varierar andelen registrerade
patienter som har forloppsmodifierande behandling pafallande, fran 81 % ner till 18 % med
ett genomsnitt pa 45,2 %, vilket framgar av Figur 6. De hoga siffrorna harror delvis fran
grupper som an sa lange endast har ett litet antal av sina patienter registrerade och som
prioriterar att inkludera de som behandlas, vilket &r i enlighet med vara intentioner. En
avspegling av varierande behandlingstraditioner kan sakert ocksa bidra till de skillnader som
syns liksom en avspegling av ett eftersatt behandlingsbehov i vissa fall.
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Figur 6. Andelen registrerade patienter som for narvarande erhaller forloppsmodifierande
behandling (s.k. bromsmediciner) mot MS. En 6kning av riksgenomsnittet har skett gradvis.

7.1.2.2 Behandling av mén och kvinnor: MS &r en sjukdom med en markant kvinnlig
overvikt. En viktig fraga ar huruvida kon paverkar chansen fér en person med MS att fa
tillgang till bromsmedicinering. Som framgar av Figur 7 nedan sa finns pa riksniva inga
tecken till snedférdelning mellan kdnen vad géller behandlingsbendgenhet, med en kvot
mellan kvinnor och man pa 1,0. Ett antal enskilda enheter visar dock tydliga avvikelser dven
om detta oftast avser centra med fa registrerade patienter.
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Figur 7. Kvoten mellan behandlingsfrekvens for bromsmediciner for kvinnor och mén déar
kvoten 1.00 avser samma behandlingsfrekvens, och varden mindre an 1 avser lagre
behandlingsfrekvens fér kvinnor

7.1.2.3 Behandling av ratt patienter: En tredje viktig resultatindikator ar huruvida ratt
patienter far behandling utifran funktionshinder. Detta redovisas nedan under Kliniskt
forbattringsarbete.

MS leder efter manga ar oftast till funktionshinder, men detta &r en langsam process och vara
verktyg att mata progressen ar bristfalliga. Detta galler inte minst EDSS-skalan. Salunda
kravs kansligare verktyg for att kunna pavisa en behandlingseffekt i form av forbattrad
patienthdlsa. Vi har dock i MSI1S29 nu ett verktyg som forefaller mer kansligt och darmed mer
anvandbart for uppfoljning av en behandlingseffekt. For forta gangen kan vi nu visa pa en
forbattring av vara patienter efter insattandet av bromsmedicin, vilket redovisas nedan under
rubriken Kliniskt forbattringsarbete.

7.2 Vetenskaplig analys

Nar tackningen och datatatheten i SMSreg dkat blir ocksa mojligheten till vetenskapliga
analyser allt béttre. De flesta av dessa analyser ligger utanfor det centrala registerarbetet, men
nagra drivs mer direkt &ven om resurser utanfor registret ocksa tas i ansprak. Har namns tre av
de viktigaste pagaende studierna.

7.2.1 Har bromsmediciner langsiktig effekt?
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MS é&r en i allmanhet en sjukdom dar 6kat funktionshinder tillkommer langsamt. Detta har
varit och forblir en stor svarighet nar det galler att bevisa den langsiktiga nyttan av
bromsmediciner. | kliniska studier har man istallet agnat sig ar mer kortsiktiga matt pa effekt
som exempelvis skovfrekvens och nya lesioner pa magnetkamera. | ett kvalitetsregister finns
saledes stora svarigheter att ens pa gruppniva belagga nyttan av olika behandlingsstrategier
eller vardprogram (se ocksa nedan avseende MSIS-uppféljning vid Tysabri-behandling). Vi
har dock inom ramen for SMSregs verksamhet ett vetenskapligt projekt med Oluf Andersen i
Goteborg som projektledare som gar under beteckningen ”Virtual placebo” dar i SMSreg
ingaende behandlade patienter jamfors vad géaller utveckling av funktionshinder med
matchade kontrollpersoner ur en kohort langsiktigt foljda obehandlade patienter fran
Goteborg. Tidiga resultat har publicerats i L&kartidningen (Tedenholm et al, 2007, se
publikationslistan) och vi arbetar med nésta analys for publikation i en internationell tidskrift.
Ett delresultat framgar av figur 7 nedan.

Sannolikhet far ett icke-progressivt foarlopp Sannolikhet for ett icke-progressivt férlopp Sannalikhet for ett icke-progressivt farlopp

1,0 __\ﬁ_l_ 1,0 1.0
0,8 ‘\_l_l; 0.8 | 0.8
0,6 4 08 - — s 0.6
: B
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3 gynnsamma prognosfaktorer 1-2 gynnsamma prognosfaktorer 0 gynnsamma prognosfaktorer
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Figur 8. S.k. dverlevnadsanalys som visar andelen patienter med skowvist forlopande MS som
Gvergar i ett progressivt forlopp, dels patienter ur SMS-registret (blagron linje), dels en
grupp matchade obehandlade patienter (blalila linje).

Saledes forefaller dagens behandlade patienter nast intill halvera sin risk for att ga 6ver i en
progressiv fas av kontinuerlig forsamring. Detta ger hopp om att nya och annu mer effektiva
behandlingar skall astadkomma liknande resultat i &n hogre grad.

7.2.2. Har prevalensen av MS i Sverige underskattats?

Epidemiologiska understkningar avsedda att bedoma forekomsten av MS i en befolkning har
ofta visat sig ge for laga antal och senare studier brukar visa pa en tydlig 6kning, troligast
beroende pa en underskattning. Som namnts ovan har tidigare ambitisa epidemiologiska
uppskattningar pekat pa en prevalens om ca 120/100 000. Det har darfor forvanat nar antalet
patienter i ett par 1an kommit att dverskrida denna niva. Tabell 2 nedan prevalensen i de lan
som har bast tackningsgrad. Vi har skal att tro att prevalensen i exempelvis Stockholm &nnu
inte ar perfekt eftersom tidigare studier talar for att ca 10% av MS-patienterna inte kommer i
kontakt med neurologiska enheter, oftast p ga hog alder och avancerade funktionshinder.
Prevalensen i flera lan skulle darmed snarare ligga pa 140 an 120 per 100 000.
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Tabell 2.
COUNTY FEMALES MALES BOTH GENDERS
Prevalence* 95% CI Prevalence* 95% ClI Prevalence* 95% CI
Stockholm 177.84 169.49 - 186.19 67.18 61.97 - 72.38 123.66 118.70 - 128.63
Uppland 160.53 141.01 - 180.06 73.45 60.06 - 86.84 117.86 105.94 - 129.78
Ostergétland 176.62 158.47 - 194.77 80.09 67.86 - 92.31 128.41 117.47 - 139.36
Gotland 170.16 122.66 - 217.66 63.32 33.89- 92.74 117.58 89.45 - 145.71
Vasterbotten 188.33 164.32 - 212.34 98.19 80.93 - 115.46 142.98 128.22 - 157.73
Got_henburg 176.99 164.71 - 189.26 57.61 50.51 - 64.72 118.02 110.89 - 125.16
region

*Age adjusted rate (Swedish population)

7.2.3. Har andelen kvinnor bland MS-patienterna 6kat under senare decennier?

Fran det Kanadensiska MS-registret rapporterades for ett ar sedan att kvoten kvinnor/mén
bland prevalenta fall gradvis 6kat och att de yngsta aldersgrupperna visar en kvot pa over 3.
Denna observation har nyligen bekréaftats fran der Danska MS-registret. En sadan 6kning av
MS bland kvinnor &r ett indirekt bevis pa en okad forekomst av MS i befolkningen, vilket i
sig ar ett starkt belagg for forekomsten av omgivningsfaktorer som paverkar risken for MS.

I SMSreg kan vi nu for forsta gangen visa att en sadan utveckling inte agt rum i Sverige, utan
att kvoten ar oférandrad, vilket illustreras i Figur 9.

5,0

4,5

4,0

3,5 o Canada

3,0
2,5 / \ /._——/ Sweden
20 / .W

15

Mean sex ratio

1,0

0,5

0,0 : : : : : , , : : : :

1950-54 1955-59 1960-64 1965-69 1970-74 1975-79 1980-84 1985-89 1990-94 1995-99 2000-04*
1931-35 1936-40 1941-45 1946-50 1951-55 1956-60 1961-65 1966-70 1971-75 1976-80**

*Year of onset in 5-year periods, Sweden
** Year of birth in 5-year periods, Canada

Figur 9. Kvoten kvinnor/mén hos svenskar med MS &r oféréandrad i kontrast till vad som
tidigare rapporterats fran Kanada.
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8. Kliniskt forbattringsarbete

8.1 Far ratt patienter tillgang till bromsmediciner vid MS: En av de forsta malsattningarna
har varit att tillgodose att patienter som behandlas med de nya och kostsamma
forloppsmodifierande behandlingarna &r de som bast kan tdnkas ha nytta av denna behandling.
Salunda bor behandlade patienter vara yngre och finnas pa den lagre delen av
funktionsskattningsskalorna. Vi observerade under registrets forsta ar att sa inte var fallet,
vilket aterfordes till registeranvandarna vid flera moten och fick en viss uppmarksamhet
nationellt och dven i Lékartidningen (se publikationslistan). Under 2002 kunde dock en
utveckling i ratt riktning observeras satillvida att andelen behandlade med hoga EDSS-vérden
(hog handikappsgrad avspeglande sen sjukdom och troligen liten behandlingsvinst) minskade
och den motsatta gruppen 6kade. Under aren har vi funnit att denna positiva utveckling
fortsatt ytterligare, detta samtidigt som antalet behandlade patienter i landet gradvis har okat
(se Figurerna 9 och 10). Vi antar att registreringen av behandlade patienter i SMS-registret har
bidragit till denna utveckling.

Immunomodulerande behandling efter EDSS-score
September 2008
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EDSS -virden fran senaste kliniska besoket

Figur 10. Fordelningen av funktionshinder (enligt EDSS) hos patienter pa bromsmediciner
visar att ett antal patienter med hogre varden erhaller behandling trots att effekten ar bast
visad vid laga EDSS-nivaer.
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Immunomodulerande behandling efter EDSS-score
forandring mellan 2007-2003 och 2002

Vidare utveckling till mindre behandling vid avancerad sjukdom
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Figur 11. Férandring av behandlingsfrekvens med forloppsmodifierande lakemedel for
patienter med olika funktionsnivaer skattat med EDSS-skalan (hdga varden = omfattande
funktionshinder). En gradvis fortsatt 6nskad utveckling med 6kad tyngdpunkt pa tidig
behandling kan ses sedan flera ar.

8.2. Far tillrackligt manga tillgang till bromsmediciner vid MS? Effekten av den forsta
generationens lakemedel mot MS, interferon beta och glatirameracetat &r belagd i ett stort
antal studier d&ven om den ma vara samre &n énskat. Fran Svenska MS Sallskapets anses att

evidensbas finns for att rekommendera sadan behandling till flertalet patienter med skovvist

forlopande MS samt for tidiga stadier av sekundérprogressiv MS. Vi beddmer att 40 % av
antalet prevalenta MS-patienter borde erhalla behandling med bromsmedicin med
utgangspunkt fran gallande riktlinjer. Figuren 12 nedan visar for varje centrum dels vilken

andel av de registrerade patienterna som erhaller behandling (bla staplar), dels vilken andel av

patienterna i befolkningen som erhaller behandling i de olika lanen (rod stapel). Analysen
visar en stor spridning mellan lanen. Om vi utgar fran att de roda staplarna borde visa 40%
forekommer en for hog forskrivning av bromsmedicinering i tre 1&n medan de 6vriga ligger
under eller langt under normen. Sjalvklart kan det finnas felkallor i denna analys. En

forskrivning 6ver den antagna normen forekommer kan bero pa att man underskattat antalet
patienter eller att utomlanspatienter behandlas i lanet. En alltfor lag forskrivning kan bero pa
underrapportering p g a bristfalligt anvdndande av SMSreg. Det &r samtidigt viktigt att minnas

att uppskattningsvis 5-10% av forskriven medicin inte tas av patienterna p g a bristande

compliance. Den brist som forefaller finnas i flera I&n kan darfor vara annu storre. Detta &r det
forsta aret denna analys gors och vi kan forvanta oss skarpningar i metodiken, men anda talar

detta sitt tydliga sprak for stora skillnader i forskrivningsmonster och for behovet av en
okning av forskrivningen av evidenbaserad bromsmedicinering vid MS i Sverige.
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Andel immunobehandlade MS-patienter mot alla registrerade i MSreg och
mot forvantat antal MS-patienter, ldnsvis (sept 2008)
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Figur 12: Andelen patienter som erhaller evidensbaserad behandling med utgangspunkt fran
upp en optimal situation dar 40 % nas av sadan behandling. Osékerhet finns om den absoluta
niva eftersom denna bygger pa flera antaganden, men data visar pa stora skillnader mellan
olika lan..

8.3 Implementering och uppféljning av Tysabribehandling i Sverige.

Sedan den nya bromsmedicinen Tysabri (natalizumab) blev tillgdnglig augusti 2006 har vi i
ett nationellt projekt IMSE (Immunomodulation and MS Epidemiology), som bygger pa
SMSreg, systematiskt registrerat information om behandlade patienter for att monitorera
biverkningar och utvardera effekten pa lang sikt. Figur 13 nedan visar inklusionen av nya
patienter pa Tysabri under aret. Anvandningen av Tysabri har dels stéllt ekonomiska krav pa
sjukvardsenheterna, dels tvingat fram en ny service for infusionsbehandling da Tysabri ges
som manatligt dropp.
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IMSE - PROJECT / TYSABRI

Month and year for inclusion of patients in Sweden
Aug 2006 - Apr 2008

(Study patients and patients with treatment withdrawn are excluded)
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Figur 13. Antalet patienter startade pa Tysabri under det forsta aret enligt registrering i det
s.k. IMSE-projektet.

| SMSreg ingar en skattningsskala, MSIS-29 som grundas pa en enkét om 29 fragor som beror
béade fysiska och psykiska aspekter av MS. Detta ar en skala, som om den kom till allman
anvandning i den rutinméssiga varden skulle kunna fungera som en mojlig indikator pa
vardens resultat. Denna skala anvands systematiskt inom ramen for Tysabri-uppfoljningen. |
ett led att utvardera skalans anvéndbarhet redovisade vi ifjol en studie av utvecklingen av
upprepade analyser av denna skala. MSIS-29 har fragor som dels beror fysiska, dels psykiska
komponenter och resultaten sammanstélls i ett varde for fysiskt och ett for psykiskt
valbefinnande. Resultaten visade da att ungefar lika manga férsamrades som forbattrades.
Gladjande nog kan vi nu, med hjélp av 6kande datamangd visa pa en tydligt forbattring av
rapporterat halsotillstand, vilket framgar av Figur 14.



Forandring av physical-score av MSIS-29 for Tysabripatienter
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Figur 14. Forandring av globala matten hos 525 patienter for fysiskt och psykiskt

valbefinnande inom MSIS-29 som avspeglar saval funktion som livskvalitet, under den tid som

patienter behandlats med Tysabri.
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Resultaten & uppmuntrande men kréver mer detaljerad analys innan vi kan faststélla att de &r
anvandbara i ett stOrre perspektiv. Exempelvis finns inga data som beskriver hur MSIS-29
utvecklas under naturalférloppet vid MS.

9. Maluppfyllelse

Vi har nu en god spridning i landet med alla viktigare enheter anslutna och allt mer data vilket
mojliggor nya resultat. Den stora utmaningen ar och forblir att 6ka datatétheten i registret
ytterligare. Vi ser nu att vi borjar kunna generera resultatdata ur SMSreg vilket dr gladjande.
De regionala skillnaderna avseende frekvensen patienter som far forloppsmodifierande
behandling minskar men kvarstar till viss del. Huruvida SMSreg har bidragit till detta kan vi
inte veta men det skulle stamma med den 6kade uniformiteten i MS-sjukvarden som vi
efterstravar och hoppas blir en effekt av registret. IMSE har visat att vi pa nationell niva kan
implementera en ny behandling och samtidigt monitorera denna process vilket 6kar
sannolikheten for stringent anvéndande av ny terapi. Vi har iakttagit en betydande spridning
av Tysabribehandlingen dver landet men att stora centra dominerar, vilket kan vara naturligt.
Utvecklingen kommer att féljas noggrant. En fortsatt konsekvent drift och spridning av
registret forvantas bli av stor betydelse, da vi om ett par ar star infér en ny generation
forloppsmodifierande mediciner vid MS, vilket kréaver en 6kad diagnostisk stringens och
ytterligare mer konsekvent uppfoljning for att kvalitetssakra och utvérdera.
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