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Tidig och korrekt sjukdoms-
diagnos dr centralt for ett
optimalt behandlingsutfall.
Vid séllsynta sjukdomar, som
ofta forblir oupptdckta under
manga dr, dr detta sdrskilt
problematiskt. Nya verktyg
som anvander data fran kva-
litetsregister, sjukhus och pri-
marvarden (real world data,
RWD) och innovativa avan-
cerade analysmetoder skapar
mojligheter till dramatiska
forbattringar ndr det géller att
hitta svarfunna patienter. Ban-
brytande exempel fran studier
av sdllsynta multisystemsjuk-
domar och hjartkéarlsjukdom
visar pa spannande majlighe-
ter att anvdanda sddana meto-
der i bredare strategier for att
paskynda effektiv behandling,
skriver John Rigg och Mats
Rosenlund fran QuintilesIMS.

Hur prediktiv analys
kan anvandas for att
hitta patienter med

sallsynta sjukdomar
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Figur 1: Férdréjningar i diagnostiseringen av sallsynta sjukdomar

)

Patienter besokte i genomsnitt

7.3 lakare

innan de fick ratt diagnos.s

Metoder som mojliggor tidigare
upptackt ar darfor en viktig kompo-

nent for att forbattra medvetenheten om
och varden av sdllsynta sjukdomar.

Identifiera patienter fér snabbare
behandling
Séllsynta sjukdomar drabbar en liten
procentandel av befolkningen, men den
exakta definitionen varierar.! Inom EU
anses detta begrepp innefatta sjukdo-
mar med hogst 5 fall per 10 000 perso-
ner och i USA férre an 200 000 personer.
Men med cirka 7 000 redan identifiera-
de séllsynta sjukdomar, dr den samlade
boérdan betydande. I dag lever ungefar
350 miljoner ménniskor varlden Gver
med en sillsynt sjukdom, vilket 4r fler
dn alla fall av aids och cancer tillsam-
mans.? Allt eftersom i genomsnitt fem
nya sallsynta sjukdomar beskrivs varje
vecka i den medicinska litteraturen,?
fortsétter antalet patienter att ka.
Sallsynta sjukdomar 4r ofta gene-
tiska, kroniska, livshotande och handi-
kappande,'® och de flesta dr obotliga.
Under de senaste aren har dock viktiga
genombrott gjorts inom precisions-
medicinen, (den gren av medicinen
som gor det mojligt att anpassa sjuk-
vérdstjéanster och behandling till indi-
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videns specifika genetiska profil [IMS
Health RWE Dictionary; http://rwe-
dictionary.com/]), bland annat med te-
rapier specifikt riktade mot de orsa-
kande faktorerna i stéllet f6r mot en-
bart symtomen. Fler behandlingsalter-
nativ och 6ver 450 sdrlikemedel (like-
medel avsedda for diagnostisering,
profylax eller behandling av livshotan-
de eller handikappande séllsynta sjuk-
domar [http://www.eurordis.org/
about-orphan-drugs]) under utveck-
ling gor att utsikterna ser allt ljusare ut
for manga.*

Men dven om utvecklingen rullar vi-
dare finns det enorma hinder som més-
te 6vervinnas innan patienter kan dra
nytta av dessa innovationer. Det stora
antalet sallsynta sjukdomar med brett
varierande sjukdomstecken och sym-
tombild gor det svart att snabbt sitta
rétt diagnos.!

Felaktiga diagnoser, manga lakarbe-
s6k och administrering av overksam-
ma interventioner skapar férdréjningar
[Figur 1].

En patient med en sallsynt
sjukdom far | genomsnitt vanta
pa en korrekt diagnos i:

av patienterna har fatt 3 eller
fler felaktiga diagnoser

Sadana fordrojningar innebar alltfor
ofta att sillsynta sjukdomar inte upp-
ticks forran de har natt ett stadium déir
dven exceptionella behandlingar &r
mindre effektiva. Med tanke pa att
manga sillsynta sjukdomar &r progre-
dierande kan en sen diagnos f& oerhérda
konsekvenser i form av kroppslig for-
sdmring, onddig stress och i vissa fall
déden.® De ekonomiska féljderna kan
ocksd vara betydande bade for de beror-
da individerna och f6ér samhillet som
helhet, med tanke pa de manga likarbe-
soken och anviandningen av kostsamma
diagnostiska metoder.” Som Kole och
Faurisson har observerat,'” kan ocksad
sena diagnoser hamma kunskapsut-
vecklingen om sillsynta sjukdomar och
férhindra 6kad forstdelse av olika sjuk-
domars tidiga manifestationer.

Metoder som moéjliggor tidigare
upptackt dr darfor en viktig kompo-
nent for att forbattra medvetenheten
om och vdrden av sillsynta sjukdomar.
Som en patient vars séllsynta diagnos
fordrojts med 5 ar uttryckte det: “Jag
onskar att jag hade en trollformel som
kunde hjidlpa andra att fa ratt diag-
nos.”" Faktum &r att mojligheten att
hitta en sddan aldrig har varit béttre.

En banbrytande metod

baserad pa RWD

Jamsides med den forskning som just
nu revolutionerar behandlingen av
sdllsynta sjukdomar pagar ocksa tva



parallella utvecklingar, namligen ex-
pansionen av Real World Data (RWD)
och innovationerna inom analytiska
metoder som kan anvindas for att
analysera all denna data. Tillsammans
med klinisk kunskap, skapar detta
mojligheter till nya screeningverktyg
genom utvecklingen av algoritmer for
att identifiera nya odiagnostiserade
patienter.

1. Expansion av RWD: Den exponen-
tiella 6kningen av elektronisk vardin-
formation inkluderar stora mangder
data fran kéallor som elektroniska pa-
tientjournaler, sjukf6rsdkringar och
patientregister. Detaljerad data om
symtom, diagnoser, lakarbesdk, be-
handlingshistorik, laboratorietester
osv, samlas rutinméssigt in fran patien-
ter. I kombination med den véxande
formdgan att integrera data fran olika
kéllor, ger detta en aldrig tidigare ska-
dad datakélla for att hitta odiagnosti-
serade patienter.

2. Innovation inom analysmetoder:
Det har skett en enorm utveckling av
avancerade analysmetoder inom bran-
scher som exempelvis finans- och kon-
sumentprodukter. Sofistikerade pre-
diktionsmodeller och algoritmer som
revolutionerade ansiktsigenkdnnings-
system i s6kmotorer hjdlper nu till att
16sa komplicerade problem inom sjuk-
varden. Tekniker for maskininldrning
(en samling avancerade datadrivna
statistiska metoder som kan anvandas
for att identifiera komplexa monster i
data) kan exempelvis anviandas for att
identifiera komplexa, subtila monster
i stora datamangder fran diagnosti-
serade patienter for att hjélpa till att
identifiera nya fall av en viss sjukdom.
Genom att anvanda monsterigenkan-
ningstekniker och maskininlarning
har man lyckats hitta odiagnostiserade
patienter med séllsynta sjukdomar som
en nél i en héstack.

Dramatiska forbattringar i
detektion

QuintilesIMS har genomfért banbry-
tande forskning som visar pa styrkan
hos RWD nir det giller att 16sa pro-
blemen med underdiagnostisering av
sallsynta sjukdomar. Detta illustreras i
foljande tva farska fallstudier. Den f61-
sta visar hur odiagnostiserade patien-

ter kan hittas med hjélp av screening-
verktyg baserade pa avancerade ana-
lysmetoder, den andra hur RWD kan
anvandas for att identifiera potentiella
barridrer inom sjukvardssystemet nar
det géller diagnostisering av ovanliga
sjukdomar. De tva metoderna kom-
pletterar varandra genom att angripa
problemen pa patientniva respektive
systemniva.

)

som hade en bekriftad diagnos av sjuk-
domen. Detta gav en hogriskgrupp
som inneholl 8 procent bekraftade fall.
Testsamplet riskbedémdes sedan med
den forfinade algoritmen som utnytt-
jade maskininldrningstekniker. Detta
gav en prevalens av den bekréftade
diagnosen i gruppen med hogst risk pa
20,5 procent. Med tanke pa att endast
0,7 procent av patienterna i testsamplet

Genom att anvinda monsterigenkan-
ningstekniker och maskininlidrning

har man lyckats hitta odiagnostiserade
patienter med sdllsynta sjukdomar som

en nal i en hostack.

Fallstudie 1.

Tidigare identifiering av patienter med
hog risk for multisystemsjukdomar. En
nyligen genomford studie i Storbritan-
nien pa en sillsynt multisystemsjuk-
dom illustrerar hur man kan anvianda
en sd kallad screeningalgoritm. Projek-
tets fokus var att identifiera patienter
med denna speciella, mycket underdi-
agnostiserade sjukdom, som i upp till
40 procent av de identifierade fallen
diagnostiseras sent, ofta efter flera de-
cennier. Potentiellt odiagnostiserade
patienter identifierades genom att med
hjdlp av avancerade maskininladrnings-
metoder, i kombination med klinisk ex-
pertis, leta efter monster i rutinméssigt
insamlade priméarvards- och administ-
rativa data som kan vara prediktiva for
sjukdomsforekomst.

Analysen utférdes i tvd faser med
anvandning av avidentifierade elektro-
niska patientjournaler. Forst utveck-
lade analysexperter en screeningalgo-
ritm med hjélp av klassiska statistiska
metoder kombinerade med klinisk ex-
pertis. Darefter anvandes avancerade
maskininldrningsmetoder for att for-
fina och optimera algoritmen.

Ett testsampel (“blindat”) med
70 000 slumpmassigt utvalda patienter
riskbedémdes med den initiala algorit-
men utan vetskap om vilka patienter

faktiskt hade sjukdomen, visar detta
att algoritmen kan anvindas for att
drastiskt 6ka oddsen att hitta hogrisk-
patienter tidigare [Figur 2].

Fallstudie 2.
Identifiering av barriarer i vardsystemet
som leder till underdiagnostisering.
Den andra fallstudien dr en analys som
utfordes for att, i en komplex diagnos-
tiseringsvig via flera kliniker, ta reda
pa om en utdragen diagnosprocess kan
vara en orsakande faktor till sen pre-
sentation av en potentiellt dodlig, sall-
synt hjartsjukdom. Vid tidig upptackt
kan sjukdomen vara reversibel eller
mojlig att hantera med behandling.
Med hjélp av en genomgang av lit-
teraturen och olika datakillor utveck-
lades en algoritm for att kunna defi-
niera en patientkohort baserad pa spe-
cialistvardsdataiett stort EU-land. Re-
sultaten pekade pa en bra 6verensstam-
melse mellan den identifierade kohor-
ten och litteraturen nér det géller sjuk-
domens incidens och demografi, vilket
gjorde det mgjligt att beskriva monster
av vardutnyttjande och diagnossétt-
ning hos dessa patienter under mer dn
5 &r (april 2009 till oktober 2014).
Analysen visade ett stort antal sjuk-
vérdshédndelser (21 f6r den genomsnitt-
liga patienten) under tre ar fére den
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Figur 2: Potentiellt odiagnostiserade patienter identifierade for screening  formella diagnosen och att 6ver 90 pro-
cent av patienterna var kdnda for sjuk-

84 hussystemet inom tredrsperioden. Det
visades ocksa pa en bred variation i de
typer av diagnostiska vigar som folj-

des for att nd fram till ett hogspeciali-
Potentiellt

odiagnostiserade . . . " 2
kandidater fér tienter i genomsnitt undersoktes pa tre

serat vardcenter. Det visade sig att pa-

screening olika sjukhus under de tre 4ren fore
diagnosen och inom fem olika specia-
liteter. Vidare identifierade studien en
betydande variabilitet i incidensen per
100 000 invénare, som var hogre i det
ledande diagnoscentrets upptagsom-
rade [Figur 3]. Detta tyder pa problem
med underdiagnostisering i andra de-
lar av landet.

Insikter fran denna forskning mot-
togs positivt av ledande kliniska spe-
Diagnostiserade Potentiell diagnos cialister inom omrddet som ett nytt och

sl Ve alsensn tidigare obekant perspektiv pa deras

patientpopulation. Studien genererade
hypoteser for framtida arbete och fung-
Figur 3: Variation av sjukdomsincidens per hégspecialiserat vardcenter erade som ett underlag for uppbyggna-
den av en omfattande RWD-pool som
Center som utférde diagnostiseringen informationskalla for detta terapiom-

250 rdde, i samarbete med akademiska och

kliniska institutioner.

Dessa exempel illustrerar styrkan av
200 nyare analysmetoder av RWD for att
bittre na fram till patienter som lider

150 av en séallsynt sjukdom déar det i dag

kan finnas behandlingar.
100 148 Imponerande resultat men
utmaningar kvarstar
Vi har nu evidens som visar hur an-
5 vandningen av avancerade analysme-
& i toder pd stora mangder RWD kan bidra
o till att identifiera odiagnostiserade pa-

Hagspec. Hagspec. Hégspec. Hagspec. Hégspec. Ovriga tienter med séllsynta sjukdomar. Dessa
Vardcenter 1 Vardcenter 2 Vardcenter 3 Vardcenter 4 Vardcenter S screeningalgoritmer kan utgéra en vik-

Antal patienter

o

tig komponent i portféljen av strategier

for att nd fram med rétt behandling,
inklusive innovativa nya behandlingar,
till patienter med sallsynta sjukdomar.

Den 6kande tillgdngligheten till

. RWD skapar en rik grund for scree-
, Dessa exempel llluStrerar Styrkan ningalgoritmer medan utveckling inom

av nyare analysmetoder av RWD for maskininldrning och prediktiva ana-

lysmetoder, sdsom signaldetektionste-

att béittl‘e nﬁ fram till patientel‘ som lider ori, gor det mojligt att skilja mellan “sig-
5 . = : nal” och “brus” for att géra algoritmer-

a.V en Sallsynt S!ukdom dar det 1 dag kan na exakta och kostnadseffektiva. Utma-
flnnaS bEhandllngar. ningar kvarstar dock innan de kan an-
véndas for att flagga hogriskpatienter

enbart utifrdn medicinska journaler,

patientsekretessen maste skyddas, un-
derliggande data maste vara tillrackligt
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omfattande for att nd den kritiska mas-
san for dessa svarfunna patienter och
kliniker maste vara villiga att anamma
mojligheten att anvianda resultat fran
screeningalgoritmer.

Om vi menar allvar med att utveck-
la béttre behandlingar for att forbattra
livet for patienter med sillsynta sjuk-
domar, s& bor det dven skapas insatser
for att hitta dessa patienter. RWD och
prediktiva analysmetoder kan otvivel-
aktigt spela en viktig roll for att na det
malet.

JOHN RIGG, PhD, Principal
and Head of Predictive
Analytics, RWE Solutions,
QuintilesIMS
john.rigg@uk.imshealth.com

MATS ROSENLUND, PhD,
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mrosenlund@se.imshealth.com
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