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Register-basierte (randomisierte kontrollierte) 
Studien: Praxiserfahrungen und 

-herausforderungen

Alexander Stahmann

17. Mai 2024
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Disclosures

I have no personal pecuniary interests to disclose, other than being the lead of the 

German MS Registry, which receives (project) funding from a range of public and 

corporate sponsors, recently including:

– The German Innovation Fund (G-BA), 

– The German Retirement Insurance, 

– The German MS Trust, 

– The German MS Society,

17.05.2024 2

 BristolMyersSquibb, 

 Merck Healthcare Germany GmbH, 

 Novartis Pharma GmbH,

 Roche Pharma AG and

 TG Therapeutics
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2001-2003: Initiierung – erstmalige Erhebung von einheitlichen verlässlichen Daten zu: 

a) Unterformen b) Verteilung nach Schweregrad c) Berufsfähigkeit   d) Versorgungsaspekte 

e) regionale Verteilung f) Therapien  

- Beschreibung der IST-Situation -

2004 -2010 : Expansion – Fortführung, Erhöhung der Repräsentativität der Daten 

durch Einschluss von einer deutlich größeren Anzahl (>10.000) an Patienten 

in einer größeren Anzahl von Zentren. 

- Etablierung von Qualitätskontrollen 

- weiterer Aufbau eines longitudinalen Datenbestandes 

2010-2013: Revision 

- Aufbau eines qualitätsgesicherten Datenbestandes für Langzeitanalysen

- nationale und internationale Kooperationen ermöglichen 

- Anbindungsmöglichkeiten für Dokumentationssysteme

- Gemeinsamer Datensatz von DMSG und KKNMS -

- EUReMS MinimalDataSet -

seit 2014--2016:- Integration von PROs

- Versorgungsmonitoring

- Querys zur Datenbereinigung

Entwicklung des MS-Registers

17.05.2024 3
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2017: - EMA-Workshop

- REGIMS-Kooperation

- Roundtables

2018: Erweiterte Registerdokumentation

-2019 im Bereich der Pharmakovigilanz

→ erstmals Vergütung der teilnehmenden

Zentren möglich

PowerMS1&2 erste rRCT
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Stahmann et al; September 2015, Abstractband des 

DGN Kongress 2015, S. 119-120, Düsseldorf
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PRAXISERFAHRUNG: MS-REGISTER ALS

PLATTFORM FÜR DIE FORSCHUNG
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Kooperative Register-Forschung

• Analysen zu spezifischen Fragestellungen anhand der MS-

Register-Population

• Recherche für Rekrutierungen für studienspezifische 

Einschlusskriterien im MS-Register

• Vergleichsanalysen zwischen MS-Registerpopulation und 

Studienpopulation

17.05.2024 5

interActive Systems: Einführung + Begriffe - Handbuch secuTrial. 2022 Jul 7; Version 6.1.
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Rekrutierung über das MS-Register

17.05.2024 6

IDAT

https://innovationsfonds.g-ba.de/projekte/versorgungsforschung/kokos-ms-kommunikation-koordination-und-sicherheit-fuer-menschen-mit-multipler-sklerose.319

Einschlusskriterien

Forschungsfrage

Rekrutierungs-

liste

Kontaktaufnahme 

und Einschluss

© 2024 MSFP | Alexander Stahmann | TMF-Registertage 2024
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Rekrutierung und Vergleichsanalyse (1/2)

17.05.2024 7

IDAT

Einschlusskriterien

Forschungsfrage

Rekrutierungs-

liste

Kontaktaufnahme 

und Einschluss
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Studienpopulation

Rekrutierung und Vergleichsanalyse (2/2)

17.05.2024 8

https://www.msregister.de/forschung/tamus/

© 2024 MSFP | Alexander Stahmann | TMF-Registertage 2024
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Kooperative Register-Forschung

• Analysen zu spezifischen Fragestellungen anhand der MS-

Register-Population

• Recherche für Rekrutierungen für studienspezifische 

Einschlusskriterien im MS-Register

• Vergleichsanalysen zwischen MS-Registerpopulation und 

Studienpopulation

• Nutzung der Registerinfrastruktur, für die 
Studiendokumentation, Randomisierung und Nachverfolgung

17.05.2024 9

interActive Systems: Einführung + Begriffe - Handbuch secuTrial. 2022 Jul 7; Version 6.1.

© 2024 MSFP | Alexander Stahmann | TMF-Registertage 2024
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Nutzung der Registerinfrastruktur

1. Registerbasierte multizentrische Beobachtungsstudien

– LoTuS-MS

– PASSes (ORION, ENLIGHTEN)

17.05.2024 10© 2024 MSFP | Alexander Stahmann | TMF-Registertage 2024
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1. Registerbasierte multizentrische 
Beobachtungsstudien

• Registerdokumentation der bereits teilnehmenden 

Patient*innen um studienspezifische Aspekte erweitert.

• Bereits vorliegende longitudinale Verläufe können in die 

Analysen einbezogen werden.

• Nutzung der bereits vorliegenden Daten spart 

Dokumentationsressourcen.

• Nutzung der bereits bekannten Software reduziert den 

Schulungsaufwand

17.05.2024 © 2024 MSFP | Alexander Stahmann | TMF-Registertage 2024 11

https://www.msregister.de/forschung/lotusms/
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Ablauf: 

1. Vorab Schulung des Zentrums

2. Freischaltung der studienspezifischen 

Dokumentation

3. Dokumentation des ICF für die Studie 

über die Registerinfrastruktur

4. Dokumentation der 

studienspezifischen Formulare

Visitenplan © 2024 MSFP | Alexander Stahmann | TMF-Registertage 2024
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Nutzung der Registerinfrastruktur

1. Registerbasierte multizentrische Beobachtungsstudien

– LoTuS-MS

– PASSes (ORION, ENLIGHTEN)

2. Multizentrische rRCT: 

17.05.2024 13© 2024 MSFP | Alexander Stahmann | TMF-Registertage 2024
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• Zwei randomisierte kontrollierte Studien (RCTs):

• Kann Patienten-Empowerment mit interaktiven digitalen Interventionen Krankheitsaktivität reduzieren?

• Patientenverhalten (Schubmanagement, Lebensstil) verändern?

• Randomisierung erfolgte über die Registerinfrastruktur in studienspezifischen Teilprojekten

Konsortium:  Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE), BKK Dachverband, Charité Berlin, Universitäskliniken Düsseldorf und Lübeck, sowie 
die Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft, Bundesverband e.V. und das Unternehmen GAIA

17.05.2024 14

• Krause N et. al .  Study protocol for a randomised controlled trial of a web-based behavioural lifestyle programme for emPOWERment in early Multiple Sclerosis (POWER@MS1). BMJ Open. 2021 Feb 

16;11(2):e041720. doi: 10.1136/bmjopen-2020-041720. PMID: 33593774; PMCID: PMC7888332.

• Rahn AC et.al.  Development and evaluation of an interactive web-based decision-making programme on relapse management for people with multiple sclerosis (POWER@MS2)-study protocol for a randomised

controlled trial. Trials. 2021 Feb 14;22(1):139. doi: 10.1186/s13063-021-05059-1. Erratum in: Trials. 2021 Mar 8;22(1):196. PMID: 33583424; PMCID: PMC7882468.

2. Multizentrische RCT – POWER@MS

© 2024 MSFP | Alexander Stahmann | TMF-Registertage 2024
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(Projekt) Visitenplan

Register-Pseudonym

Zusatz-Pseudonym

 Studien-ID

Wechsel zwischen 

den Visitenplänen möglich
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Nutzen aus der rRCT für Register

• 380        können durch die Registerinfrastruktur bundesweit (auch 
multizentrisch) nachverfolgt werden.

• Von 282         können Befragungen zur Soziodemografie, 
Komorbidität, Schubraten für das MS-Zentrum übernommen 
werden.*

• Die Dokumentationstiefen in den rRCTs, z.B. zur Lebensqualität, 
können ressourcenbedingt im MS-Register nicht in der Tiefe 
dargestellt werden und erhöhen durch das Matching die 
Dokumentationstiefe

*da MS-Zentren bereits am MS-Register teilnehmen. 

Siehe auch:  Spiekerkötter et.al. Das MS-Register der DMSG als Plattform für die Forschung: Vorteile einer einheitlichen und verknüpften Datenerfassung veröffentlicht: November 2020, Virtual DGN 2020

17.05.2024 © 2024 MSFP | Alexander Stahmann | TMF-Registertage 2024 16
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LESSONS LEARNED

17.05.2024 © 2024 MSFP | Alexander Stahmann | TMF-Registertage 2024 17
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Kosten/Nutzenverhältnis

Komplexität/Kosten

N
u

tz
e

n

Registry-

embeded-

(R)CT

Registry-

based-(R)CT-

Recruitment

Registry-

based-

(R)CT-long-

term-FU
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Lessons learned

Langer Atem nötig r(R)CTs sind vielfälltig!

Stahmann et al; September 2015, Abstractband des 

DGN Kongress 2015, S. 119-120, Düsseldorf

Last Patient last Visit

2023 Registry-

embed-

(R)CT

Registry-

based-(R)CT-

Recruitment

Registry-

based-

(R)CT-long-

term-FU

17.05.2024 19© 2024 MSFP | Alexander Stahmann | TMF-Registertage 2024
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Ausblick

17.05.2024 © 2024 MSFP | Alexander Stahmann | TMF-Registertage 2024 20

IQWiG (2023): Multiple Sklerose: Aktuelle Immunmodulatoren im Vergleich,  https://www.iqwig.de/presse/pressemitteilungen/pressemitteilungen-detailseite_91587.html (abgerufen 

03.2024)
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IQWiG (2023): Multiple Sklerose: Aktuelle Immunmodulatoren im Vergleich,  https://www.iqwig.de/presse/pressemitteilungen/pressemitteilungen-detailseite_91587.html (abgerufen 

03.2024)

Ausblick

• rRCTs zur Deeskalation

– 2 Patientenpopulationen

– 3-armig

– Randomisiert

17.05.2024 © 2024 MSFP | Alexander Stahmann | TMF-Registertage 2024 21

Therapiekostenübernahme 

durch die GKV bei „fehlender 

patient:innen-individueller 

Therapieentscheitung“ nicht 

sichergestellt
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AKTUELLE ERGEBNISSE AUS DEM MS-REGISTER

© 2024 MSFP | Alexander Stahmann | TMF-Registertage 2024

www.msregister.de
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Kontakt

MS Forschungs- und Projektentwicklungs-gGmbH

Krausenstr. 50

30171 Hannover

Geschäftsführer:

Alexander Stahmann

Tel.: 0511-44 45 99 54

kontakt@msregister.de

www.msregister.de
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