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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Unter Federfiihrung der Deutschen Multiple Skle-
rose Gesellschaft (DMSG), Bundesverband e.V. wurde 2001
ein bundesweites MS-Register initiiert, um epidemiologische
Daten zur MS, deren Verlaufsformen und der Versorgungssi-
tuation in Deutschland zu erheben. Das Ziel der vorliegen-
den Auswertung war es, die Daten der letzten Auswertung
von vor 10 Jahren zu aktualisieren.

Methodik Zum Stichtag 28. Februar 2018 nahmen 168 Zent-
ren verschiedener Versorgungsbereiche (Universitatsklini-
ken, Akutkliniken, Rehabilitationskliniken und neurologische
Praxen) teil. Von 2014 bis 2016 wurde der Wechsel der
Dokumentationsplattform zu einem internetbasierten elekt-
ronischen Datenerfassungssysstem (EDC) vorgenommen,
das eine umfassende Datenerhebung und die Integration
verschiedener Dokumentationssysteme erlaubt. Eine Reihe
von QualitdtssicherungsmaBnahmen sichert eine valide und
representative Datenerhebung. Um eine mdglichst aktuelle
Beschreibung der Versorgungssituation zu gewahrleisten,
wurde die Querschnittsanalyse auf Patientendaten der
aktuellsten Visite aus den letzten 4 Jahren beschrankt.
Ergebnisse Daten von 18.030 MS-Betroffenen konnten aus-
gewertet werden. Das mittlere (+ Standardabweichung)
Alter betrug 46,3 + 12,2 Jahre, 72% der Patienten waren
weiblich, im Mittel waren die Patienten 10,6 + 8,7 Jahre
erkrankt, der mediane EDSS lag bei 3,0. Die Mehrzahl der
Patienten litt an einem schubférmigen Verlauf (74,2 %),
16,1% hatten einen sekundar und 5,5% einen primar pro-
gredienten Verlauf. Eine Immuntherapie wurde bei 75,2 %
durchgefiihrt, am hdufigsten mit Interferonen, gefolgt von
Fingolimod, Glatirameracetat, Dimethylfumarat, Natali-
zumab und Teriflunomid. Symptomatische TherapiemaR-
nahmen erhielten zwischen 28,3% (kognitive Stérungen)
und 86,0% (Spastik) der Patienten, die an diesen Sympto-
men litten. Voll berufstdtig waren nur noch 37,5% der
Betroffenen; 22,5 % waren vorzeitig berentet. Die berufliche
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Leistungsfahigkeit war negativ mit dem Alter und dem
Behinderungsgrad assoziiert.

Diskussion Die vorliegende Auswertung des deutschen MS-
Registers gibt einen aktuellen Uberblick zur MS und deren
Versorgungssituation in Deutschland. Die Ergebnisse spre-
chen fir einen giinstigeren Verlauf der MS im Lauf der letz-
ten 10 Jahre. Wahrend die Mehrzahl der Patienten mit
immunmodulatorischen Substanzen therapiert wird, sind
nach wie vor einige Symptome der MS wie Fatigue und kog-
nitive Stérungen unzureichend behandelt. Zwar hat die
Beschaftigungsrate im Vergleich zu friiheren Auswertungen
zugenommen; dennoch erfordert der hohe Anteil der vorzei-
tig Berenteten effektive MaRnahmen, um die funktionellen
Einschrdnkungen der Betroffenen zu verringern und ihnen
die Teilhabe am gesellschaftlichen und beruflichen Leben
maoglichst lange zu ermdglichen.

ABSTRACT

Background In 2001, the German MS (Multiple Sclerosis)
society (DMSG) initiated a nation-wide registry aimed at col-
lecting epidemiological data on people with MS (PwMS)
focusing on disease forms, provision of care and access to
treatment.

Objective To provide an update on baseline data, health care
situation and employment status of PwMS in Germany.
Methods As of February 2018, data from 168 MS units from
different health care providers (university hospitals, neurolo-
gical clinics, rehabilitation centres and neurological practi-
ces) were included. In 2014, the documentation platform

was changed to a web-based electronic data capture (EDC)
system enabling comprehensive data collection and integra-
tion of interfaces for different documentation systems. Qua-
lity management measures ensure that the data are valid
and representative. To give an up-to-date picture of the situ-
ation in Germany, the current analysis focused on patient
data with an update within the last 4 years by using the
latest data on each patient.

Results Data on 18,030 PwMS fulfilled the inclusion criteria
for analysis. Mean age (+ SD) was 46.3 + 12.2 years, 72%
were women, mean disease duration of MS was 10.6 + 8.7
years, and median EDSS was 3.0. The disease course was
relapsing-remitting in 74.2%, secondary progressive in
16.1%, and primary progressive in 5.5%. The majority of
PwWMS (75.2%) was treated with disease-modifying drugs
(DMD), mostly with interferons, followed by fingolimod, gla-
tirameracetate, dimethylfumarate, natalizumab, and teriflu-
nomide. Symptomatic treatment was administered to
28.3% (cognitive deficits) and 86.0% (spasticity) of PwMS
suffering from these symptoms. Only 37.5% of PWMS were
fully employed, and 22.5% had retired prematurely. Work
ability decreased with increasing age and disability.
Conclusion The current analysis suggests a more favourable
outcome than our previous analysis more than 10 years ago,
which is in line with studies from other countries. Whereas
most PwMS received DMDs, symptoms of MS seem to be
undertreated. The low rate of fully employed PwMS underli-
nes the need for more effective strategies that help maintain
their functional level and social participation.

Einleitung

Im Jahr 2001 wurde unter Federfiihrung der Deutschen Multiple
Sklerose Gesellschaft (DMSG), Bundesverband e. V., das Deutsche
MS-Register initiiert, um bundesweit Daten von Patienten mit
Multipler Sklerose (MS) und deren Versorgungssituation zu erhe-
ben [1]. Nach einer zweijéhrigen Pilotphase [2] erfolgte 2005/
2006 die erste groRere Auswertung mit 5.445 Patienten zur Ver-
teilung innerhalb der einzelnen Schweregrade (EDSS), dem Ein-
fluss der Erkrankung auf die Erwerbsféhigkeit und die Versorgung
mit immunmodulatorischen, symptomatischen medikamentdsen
und nicht-medikamentésen Therapien [3]. Diese Daten lieferten
wertvolle Informationen zur Versorgungssituation von MS-Betrof-
fenen und stellten diesbeziiglich eine einzigartige Datenquelle fir
Deutschland dar.

Seit dieser Zeit hat sich das MS-Register stetig weiterentwi-
ckelt: so konnten kontinuierlich neue Zentren gewonnen und
eine zunehmende Zahl von Patienten rekrutiert werden, sodass
nun {ber 160 MS-Zentren an der Datenerhebung teilnehmen,
von denen mittlerweile mehr als 174.000 Datensdtze von Gber
49.000 MS-Patienten dokumentiert wurden. Um den dadurch
bedingten erhéhten Anforderungen an Datenmanagement und
Datenauswertung gerecht zu werden, wurde einerseits die fach-
liche Kompetenz ausgebaut (Beteiligung des Instituts fir Medizi-
nische Informatik der Universititsmedizin Go6ttingen und des
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Instituts fiir Epidemiologie und Sozialmedizin der Universitdt
Miinster), andererseits aber auch die Dokumentation angepasst,
wobei unter anderem der Datensatz mit dem ,,Krankheitsbezoge-
nen Kompetenznetz Multiple Sklerose® (KKNMS) abgestimmt
und die Dokumentation auf ein webbasiertes EDC (“elektronisches
Datenerfassungs“)-System umgestellt wurden [4].

Gleichzeitig haben in den vergangenen Jahren sowohl die
Erkenntnisse Gber die MS als auch deren Behandlungsmaglichkei-
ten, die sich nicht zuletzt in den DGN-Leitlinien zur Diagnostik
und Therapie der MS niedergeschlagen haben [5], erheblich
zugenommen. Nach neueren Berechnungen aus Krankenversi-
cherungsdaten scheint die Pravalenz mit 0,25-0,32 % doppelt so
haufig zu sein wie bisher angenommen [6-8], und bei Krankheits-
kosten zwischen 28.200€ und 68.700 € pro Patient und Jahr [9]
hat die MS damit auch eine erhebliche volkswirtschaftliche
Bedeutung.

In Anbetracht dieser neuen Erkenntnisse erscheint die Aktuali-
sierung der vor mehr als 10 Jahren erhobenen Befunde in einer
groBen und reprdsentativen Stichprobe aus dem MS-Register
dringend geboten. Die vorliegende Arbeit stellt die Ergebnisse fir
die MS im Gesamtiiberblick dar. Eine detaillierte Darstellung der
Charakteristika der progredienten MS findet sich an anderer
Stelle [10].
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Methoden

Entwicklung des MS-Registers (»Abb.1): Das MS-Register
wurde nach einer zweijahrigen Pilotphase unter Beteiligung von
fiinf Zentren in den Folgejahren rasch auf eine flichendeckende
deutschlandweite Dokumentation von Zentren aller Versorgungs-
bereiche ausgebaut. Zudem wurden umfangreiche Qualitdtskon-
trollen implementiert. Im Rahmen einer Revision des
Datenmodells 2010 wurde der Basisdatensatz mit dem des
KKNMS harmonisiert und infrastrukturseitig eine webbasierte
Dokumentationssoftware eingefiihrt. Nach einem Ubergangszeit-
raum von zwei Jahren (2014-2016) erfolgt die Dokumentation
seit 2017 fir alle Zentren verpflichtend (iber ein webbasiertes
EDC-System. Uber entsprechende Schnittstellen kénnen weitere
Dokumentationsplattformen angebunden werden. Der aktuell
verwendete Erhebungsbogen fiir das MS-Register ist auf der
Homepage einsehbar  (https://www.msregister.de/zentren/
downloads/). Die Einbindung von patienten-orientierten Mes-
sinstrumenten per App wie z.B. Fragebdgen zur Lebensqualitit
[11] ist ebenfalls moglich und vorgesehen.

Einschlusskriterien: Die Dokumentation fiir das MS-Register
ist eine Voraussetzung fiir die Auszeichnung als ,Anerkanntes
MS-Zentrum der DMSG“. Somit dokumentieren ausschlieRlich
Zentren, die die Kriterien der DMSG erfiillen. Diese DMSG-Zertifi-
kate stehen fiir eine qualitativ hochwertige, von Leitlinien gestiit-
zte Behandlung durch auf MS spezialisierte Neurologen (mit
entsprechend langjahriger Erfahrung in der Behandlung von MS-
Patienten) und Fachkréfte. Die Auszeichnung wird in drei Katego-
rien vergeben: (1) MS-Zentren, die pro Jahr eine Behandlung von
mindestens 80 (Praxen) bzw. 120 MS-Patienten (§116b Ambulan-
zen) vorweisen, (2) MS-Schwerpunktzentren, die pro Jahr mindes-
tens 400 MS-Patienten  behandeln  sowie (3) MS-
Rehabilitationszentren, die jdhrlich mindestens 120 MS-Patienten

2004 -2010: Ausbauphase

Versorgungsbereiche

betreuen. Die aktuelle Liste der Zentren findet sich auf der Home-
page der DMSG (https: | [www.dmsg.de/service/kliniken-praxen/
dmsg-ausgezeichnete-zentren/)

Damit Datensdtze in das MS-Register aufgenommen werden
kénnen, missen folgende Einschlusskriterien erfiillt sein: (1) Vor-
liegen einer MS Diagnose (nach den zum Dokumentationszeit-
raum aktuellen Kriterien nach McDonald bzw. Poser) oder eines
klinisch isolierten Syndroms (KIS), (2) Hauptwohnsitz der Teilneh-
mer in Deutschland sowie (3) schriftliches Einverstdndnis der Teil-
nehmer. Fir die aktuelle Auswertung wurden nur die Patienten
eingeschlossen, die ab 2014 mit dem webbasierten EDC-System
dokumentiert wurden und fiir die mindestens eine Verlaufsdoku-
mentation vorhanden war. Datensdtze mit fehlenden Angaben
bei den obligaten Feldern (Geburtsdatum, Geschlecht, Dia-
gnosekriterien, Verlaufsform, EDSS) wurden entfernt. Fiir die
Querschnittsanalyse wurden Daten der jeweils letzten dokumen-
tierten Untersuchung des jeweiligen Patienten verwendet. Zum
Stichtag 28.02.2018 konnten Informationen von insgesamt
18.030 Patienten ausgewertet werden (»Tab. 1).

Qualitdtskontrolle: Alle Datensdtze werden einer umfangrei-
chen Qualitdtskontrolle unterzogen, um die Vollstandigkeit der
Pflichtfelder sowie die Konsistenz der Daten sicherzustellen.
Durch etablierte Wertebereichs-, Plausibilitdts- und Cross-Refe-
rence-Priifungen werden unvollstindige oder nicht plausible
Datensadtze direkt bei der Dateneingabe an die teilnehmenden
Zentren zuriickgemeldet. Nur fehlerfreie bzw. durch die Zentren
entsprechend korrigierte Datensdtze werden in die Analyse ein-
geschlossen. Zur Nachvollziehbarkeit der Dateneingabe und -kor-
rektur ist ein ,,Audit Trail“ vorhanden. Zudem sind nachgelagerte
Qualitdtskontrollen in einer R-Syntax des gesamten Datenbestan-
des etabliert. Auch diese generierten Riickfragen (Queries) kon-
nen durch das Zentrum direkt in der Datenbank beantwortet

seit 2016 -heute:
— Anbindung NTD
— Kooperation mit REGIMS
seit 2014- 2016:
neue Infrastruktur und PRO

2010-2013:Revision des Datenmodells und der
Infrastruktur
— Gemeinsamer Basisdatensatz von
DMSG und KKNMS
— webbasierte Dokumentationssoftware

— Ausweitung der Dokumentation auf deutschlandweit Giber 150 Zentren aller
— Standardisierte Qualitatspriifungen

2001-2003: Startphase — Grundlagen fir die einheitliche Dokumentation der MS

werden mit fiinf Zentren verschiedener Versorgungsbereiche geschaffen

»Abb. 1 Historie des MS-Registers der DMSG, Bundesverband e. V. KKNMS: krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose, PRO: patient
reported outcome, NTD: NeuroTransData GmbH, REGIMS: Immuntherapieregister zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit in der Multiple

Sklerose Therapie an der Westfélischen Wilhelms-Universitat Miinster
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»Tab.1 Demographische und klinische Basisdaten des Deutschen MS-Registers im Verlauf (2005-2018) und im Vergleich zu GKV-

Versorgungsdaten.

Datenbestand 2005 | 2006 [3]

Anzahl Patienten 5.445
Anzahl Zentren 57
Rehabilitationszentrum 11
MS-Zentrum 4
MS-Schwerpunktzentrum 42

Alter (MW = Std) 442+ 11,5
Anteil Frauen 72%

Dauer der Erkrankung (MW # Std) 12,7+9,2
EDSS (median, range) 3,5(0-9,5)
Anteil KIS 1%

Anteil RRMS 55%

Anteil SPMS 32%

Anteil PPMS 9%

*bezogen auf eindeutige Diagnosen (n=125.453)

Datenbestand ab 2014 (FDB) GKV-Versorgungsdaten [6]

18.030 199.505
168

20

85

63

463 +12,2 49,4
72% 70%
10,6+ 8,7

3,0 (0-9,0)

2.3%

74,2% 70,5%*
16,1% 14,0%*
5,5% 15,5%*

MSDS: Dokumentation mit MSDS; FDB: Forschungsdatenbank; MW: Mittelwert; Std: Standardabweichung
KIS: klinisch isoliertes Syndrom; RRMS: schubférmige MS; SPMS: sekundar progrediente MS;

PPMS: primar progrediente MS

werden. Der ausgewertete Datenbestand besteht nur aus den
Datensdtzen, die ohne Auffalligkeiten und komplett im Hinblick
auf die Pflichtfelder sind. Datensatze, deren Auffalligkeiten durch
die Zentren nach Riickfragen plausibel erkldrt oder korrigiert wur-
den, werden ebenfalls verwendet.

Ethik: Die Datenerhebung wird im Einklang mit der Deklara-
tion von Helsinki durchgefiihrt. Fiir das MS-Register existiert ein
Leitvotum der Julius-Maximilians Universitdt Wiirzburg, dem sich,
den Empfehlungen des Arbeitskreises der medizinischen Ethik-
kommissionen folgend, die verschiedenen weiteren zustandigen
Ethikkommissionen angeschlossen haben. Alle Patienten, die im
MS-Register dokumentiert sind, haben ihr schriftliches Einver-
stdndnis erteilt. Von den teilnehmenden Zentren werden nur
pseudonymisierte Datensdtze an die MSFP (ibermittelt. Das MS-
Register ist beim Deutschen Register fiir Klinische Studien (DRKS)
unter der Nummer DRKS00011257 registriert.

Statistische Auswertung: Angegeben sind Mittelwert und
Standardabweichung fiir metrische Variablen und relative Haufig-
keiten (in %) fir kategoriale Variablen. Die deskriptive statistische
Analyse wurde mit der Statistiksoftware R Version 3.3.2 (R Foun-
dation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Zum Stichtag 28.02.2018 standen Querschnittsdaten von
18.030 Patienten aus 168 Zentren, die (iberwiegend innerhalb
des letzten Jahres dokumentiert wurden, zur Verfiigung
(»Abb. 2). Die Datenherkunft setzt sich wie folgt zusammen:
63 MS-Schwerpunktzentren (8.271 Patienten, 45,9%), 85 MS-
Zentren (6.225 Patienten, 34,5%), jeweils Universitatskliniken,
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Akutkliniken und neurologische Praxen umfassend, und 20
Rehabilitationszentren (3.534 Patienten, 19,6%) (»Tab.1,
»Abb. 3). Da aufgrund des nicht unerheblichen Mehraufwands
fir die Registerdokumentation nicht alle Parameter obligat
erfasst werden missen bzw. diese teilweise erst im zeitlichen
Verlauf Teil des Datensatzes geworden sind, ergeben sich fiir
die einzelnen Auswertungen unterschiedliche BezugsgréRen.
So wurden beispielsweise detaillierte Informationen zur Medi-
kation inklusive aller historischen Verordnungen nur von einem
Teil der Einrichtungen (n=53, 4.096 Patienten) dokumentiert
(»Abb. 3).

Demographische Daten und klinische Charakteristika: Das
durchschnittliche Alter (+ Standardabweichung) zum Zeitpunkt
der Erhebung betrug 46,3 = 12,2 Jahre, im Mittel waren die
Patienten 10,6 + 8,7 Jahre lang erkrankt, wobei fiir 1.793 Patien-
ten der Zeitpunkt des Krankheitsbeginns (Auftreten der ersten
Symptome) nicht bekannt war. Die Altersverteilung zu Krank-
heitsbeginn und zum Zeitpunkt der letzten dokumentierten
Visite ist in der »Abb. 4 dargestellt. Im Durchschnitt betrug das
Alter bei Krankheitsbeginn 32,9 + 10,6 Jahre, (iberwiegend traten
die ersten Symptome der MS zwischen dem 20. und 40. Lebens-
jahr auf (n=10.467, 64,5%); bei 1.518 Patienten begann die
Erkrankung jedoch bereits vor dem 20. Lebensjahr (9,4 %) und bei
148 Patienten erst nach dem 60. Lebensjahr (0,9%); 6,0%
erkrankten erstmals nach dem 50. Lebensjahr. Vom ersten Symp-
tom bis zur Diagnosestellung dauerte es durchschnittlich 2,4 =
4,7 |ahre. Der Frauenanteil betrug 72 %. Die Mehrzahl der Patien-
ten war verheiratet bzw. lebte in einer festen Partnerschaft
(67,2%). Zudem bekamen 53,6 % hausliche Unterstiitzung durch
Familie, Freunde oder den Partner.
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Verteilung der Visiten Gber die Jahre

Jabr det Vst

Arzar der Patarten

> Abb. 2 Verteilung der Datensdtze (ber die Jahre.

Die Mehrzahl der Patienten litt an einem schubférmigen Ver-
lauf (RRMS, 74,2 %), wéhrend 16,1 % eine sekundar progrediente
(SPMS) und 5,5 % eine primar progrediente (PPMS) Verlaufsform
aufwiesen. Bei 2,3 % handelte es sich um eine Erstmanifestation
(KIS). Fiir 340 Patienten (1,9 %) konnte die Verlaufsform von den
dokumentierenden Zentren nicht eindeutig bestimmt werden.

MS-Register der DMSG
seit 2001
n>49.000

A
Querschnittsdaten ab 2014

(Exportdatum 28.02.2018)
aus 168 teilnehmenden Zentren

n=18.030
y
63 85 20
MS-Schwerpunktzentren MS-Zentren MS-Rehazentren
n=_8.271 n=6.225 n=3.534

Detaillierte Informationen zur Medikation n = 4.096

! ! |

30 22 1
MS-Schwerpunktzentren MS-Zentren MS-Rehazentren
n=2.622 n=1390 n=_82

. MS-Schwerpunktzentren (63)
@ is-zentren (85)

. MS-Rehabilitationszentren (20)

Behinderungsgrad: Die »Abb.5 zeigt die Verteilung der
~Expanded Disability Status Scale“ (EDSS) [12]. Der Medianwert
lag bei 3,0. Die Mehrzahl der Patienten (64,9 %) war noch unein-
geschrankt gehfahig (EDSS < 4), wahrend 15,1% eine Gehhilfe
bendtigten, um 100 Meter weit zu gehen (EDSS26), und 2,5%
standig auf den Rollstuhl angewiesen waren (EDSS = 8).

Beruflicher Status: In Vollzeit berufstitig waren nur noch
37,5% der Patienten, bei denen Angaben zur Erwerbsfdhigkeit
verfiigbar waren (n=16.014). Knapp ein Viertel (22,6 %) war vor-
zeitig berentet. Arbeitslos waren 4,5%, und 3,9 % befanden sich
in einer Ausbildung, Weiterbildung oder Umschulung. Nahezu die
Halfte (48,7%) der MS-Betroffenen gab an, ihre Tatigkeit auf-
grund der Erkrankung eingeschrankt zu haben. Der Anteil der
vorzeitig Berenteten war stark vom Lebensalter abhangig
(>Tab. 2). Die »Abb. 6 zeigt den Anteil der Berenteten je EDSS-
Wert (Altersrente n=955, vorzeitig Berentete n=3.615). Daraus
wird deutlich, dass ein nicht unerheblicher Teil (30,2 %, n=1.094)
der vorzeitig Berenteten eine EDSS < 3,5 aufwies, also keine Ein-
schrankung der Gehstrecke hatte.

Immunmodulatorische Therapie: Eine immunmodulatori-
sche Therapie wurde bei 75,2% der Patienten durchgefihrt,
wobei die Information zu deren Anwendung (ja/nein) fir
16.668 Patienten vorhanden war. Detaillierte Informationen
zur Medikation inklusive aller historischen Verordnungen wur-
den als Zusatzmodul nur von einem Teil der Einrichtungen
(n=53) dokumentiert und standen somit fiir die vorliegende
Auswertung nur von 4.096 Patienten zur Verfligung. Danach

° o)’:ch R¢°‘.k o :
Qg ©
8. o
o -}
Hanno% s °°

agdtburg

Kartendaten MapData© 2018 Guggle

» Abb. 3 Dokumentationszentren und deren Anteil am Querschnittsdatensatz (Stand 28.02.2018). Rot = MS-Schwerpunktzentren, blau = MS-
Rehabilitationszentren, griin = MS-Zentren (Kartendaten MapData ©2018 Google)
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Alter bei Erkrankungsbeginn
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> Abb. 4: Altersverteilung bei Erkrankungsbeginn und zum Erhebungszeitpunkt. Alter bei Erkrankungsbeginn (oben, n = 16.237) und zum Zeit-

punkt der letzten dokumentierten Visite (unten, n = 18.030)

EDSS Verteilung
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» Abb. 5 Haufigkeitsverteilung des Behinderungsgrades. EDSS: Expanded Disability Status Scale [11] (n = 18.030). Zum Vergleich ist die Haufig-
keitsverteilung der EDSS aus der Auswertung 2005/2006 [3] rechts oben dargestellt.

wurden die meisten Patienten mit Interferon-B-Praparaten,
gefolgt von Fingolimod, Glatirameracetat, Dimethylfumarat,
Natalizumab und Teriflunomid, behandelt (»Tab.3). Zum
tiberwiegenden Teil waren dies Patienten mit RRMS, wahrend
SPMS Patienten vor allem mit Interferonen, Mitoxantron und
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Steroid-Pulsen, und PPMS Patienten vor allem mit Steroid-Pul-
sen behandelt wurden.

Symptomatische TherapiemaRnahmen: Die »Tab.4 gibt
einen Uberblick {iber die Haufigkeit und Behandlung wesentlicher
MS-Symptome. Etwa die Hilfte der Patienten beklagte eine
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> Abb. 6 Erwerbsunfahigkeit in Abhangigkeit von der kdrperlichen Behinderung. Dargestellt ist der Anteil der berenteten MS-Patienten (Erwerbs-
minderungsrente und Altersrente, n = 4.568 von 16.014), bezogen auf den jeweiligen Behinderungsgrad auf der EDSS (Expanded Disability Status
Scale). griine Balken = Altersrentner, graue Balken = vorzeitige Berentung (Erwerbs- |Berufsunfdhigkeit)

»Tab. 2 Beruflicher Status in Abhdngigkeit vom Lebensalter (in Jahren).

Gesamt <25
Voll berufstatig 37,5% 31,3%
Teilzeitbeschaftigung 19,5% 4,4%
Erwerbminderungsrente 22,6% 0,6%
Altersrente 6,0% 0,0%
Arbeitslos 4,5% 6,9%
Sonstige 9,9% 56,8%
n 16.014 479

25-34 35-44 45-54 55-64
56,9 % 45,4% 36,5% 25,0%
14,4% 243% 24.2% 18,1%
5,1% 17,7% 26,9% 38,7%
0,0% 0,8% 2,1% 7,1%
6,6% 4,8% 41% 3,3%
17,0% 7,0% 6.2% 7,7%
2.680 3.676 5.173 3.010

Die Prozentzahlen der Spalte ,Gesamt“ beziehen sich auf die 16.014 Patienten, fiir die Daten zum beruflichen Status vorhanden waren. In den folgenden
Spalten sind die prozentualen Haufigkeiten in Abhdngigkeit von den angegebenen Altersklassen angegeben. Die Spalte ,> 65 Jahre“ (n =996 Patienten)
ist nicht dargestellt. In der Rubrik ,Sonstige“ sind die Kategorien ,Hausfrauen [-manner* und ,berufliche oder schulische Ausbildung [ Weiterbildung/

Umschulung® enthalten.

erhéhte Erschopfung (,Fatigue®) und eine Einschrankung des
Gehvermdogens, ein Drittel berichtete tiber Spastik und Blasensto-
rungen, und gut ein Viertel litt an Ataxie und Tremor, kognitiven
Stérungen und Schmerzen. Vor allem Fatigue und kognitive St6-
rungen, obwohl hdufig vorhanden, blieben zum groRten Teil
unbehandelt, wahrend Schmerzen und Depression vergleichs-
weise haufig medikamentos therapiert wurden. Jeweils etwa die
Halfte der Patienten, die an einer Blasen- oder Mastdarmstorung
litten, war weder mit medikamentdsen noch mit nicht-medika-
mentdsen Maknahmen versorgt.
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Diskussion

Seit seiner Initilerung im Jahr 2001 hat sich das Deutsche MS-
Register stetig weiterentwickelt, sowohl in technischer Hinsicht
als auch in Bezug auf die standig wachsende Zahl von Zentren
und Patienten. Damit ist dieses Register mittlerweile eine der
groBten Datenerhebungen zur MS weltweit [13]. Die hier vorlie-
gende Auswertung von mehr als 18.000 Patienten, die seit 2014
in der Forschungsdatenbank dokumentiert sind, ermoglicht eine
detaillierte Analyse und liefert wertvolle Erkenntnisse zur Krank-
heitsbelastung und zur Versorgungssituation MS-Erkrankter in
Deutschland. Aufgrund der sukzessiv erfolgten Umstellung auf
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»Tab.3 Versorgung mit Immuntherapien.

Klassifikation Substanz

Mild | moderater Verlauf Dimethylfumarat
Glatiramerazetat
IFN-B-Praparate
Teriflunomid
Alemtuzumab

Cladribin

Aktiv [ hochaktiver Verlauf

Daclizumab
Fingolimod
Natalizumab
Ocrelizumab
Mittel der 2. Wahl Azathioprin
Cyclophosphamid
IVig
Mitoxantron
Sonstige Methotrexat
Steroide (i. v. Puls)
Steroide (i.th.)
Steroide (orale)

Rituximab

Klassifikation gemaR den DGN | KKN-MS Leitlinien [5]

n Anteil
581 14,2%
589 14,4%
1.110 27,1%
338 8,3%
94 2,3%
1 0,0%
83 2,0%
630 15,4%
462 11,3%
14 0,3%
38 0,9%
2 0,1%
13 0,3%
56 1,4%
2 0,1%
50 1,2%
10 0,2%
1 0,0%
22 0,5%
4.096 100%

IVIg: intravendse Immunglobuline, Steroide (i. v. Puls): regelméRige intravenose Steroid-Puls-Therapien, Steroide (i.th.): intrathekale Steroidgaben,

Steroide (oral): orale Steroid-Dauertherapie (> 2 Monate)

Dargestellt sind die prozentualen Haufigkeiten der 4.096 Patienten, die aktuell eine Immuntherapie erhalten haben.

das webbasierte EDC-System wurden die meisten Datensatze in
2017 dokumentiert, somit spiegelt diese Auswertung die aktuelle
Situation gut wider.

Eine wesentliche Voraussetzung dafiir ist die Reprdsentativitat
der erhobenen Daten, die aufgrund der Limitationen der Regis-
terdokumentation (Selektionsbias durch zentrumsbasierte Rekru-
tierung, nicht vollstindige Dokumentation aller Patienten
innerhalb eines Zentrums, unterschiedliche Verteilung der am
MS-Register teilnehmenden Zentren innerhalb Deutschlands,
Dokumentation durch spezialisierte Zentren mit einer jahrlichen
Mindestanzahl behandelter Patienten und vergleichsweise gerin-
ger Anteil der dokumentierten Patienten angesichts der Gesamt-
zahl deutscher MS-Erkrankter) einer besonderen Betrachtung
bedarf. Nach den Versorgungsdaten der gesetzlichen Krankenver-
sicherung (GKV) betragt die Pravalenz der MS aktuell 0,32%; dies
entspricht einer Zahl von 223.748 MS-Erkrankten im GKV-Bereich
[8]. Unter Beriicksichtigung aller Versorgungsbereiche (inklusive
der privaten Krankenversicherung) diirften etwa 256.000 Men-
schen in Deutschland von der MS betroffen sein. Damit entspre-
chen die 18.030 ausgewerteten Patienten mit etwa 7 % aller MS-
Erkrankter in Deutschland nur einem vergleichsweise geringen
Anteil. Allerdings ist durch die hohe Zahl der teilnehmenden
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Zentren aller relevanten Versorgungsbereiche (Universitdtsklini-
ken, Akutkliniken, Rehabilitationskliniken, niedergelassener
Bereich), wobei sowohl Schwerpunktzentren als auch kleinere
Zentren beteiligt sind, und deren deutschlandweiten Verteilung,
eine breite Basis der Datenerhebung gewahrleistet. Zudem sind
demographische Faktoren (Alter, Geschlechtsverhaltnis) und MS-
Basisdaten (Krankheitsdauer, EDSS, Verlaufsform) sowohl mit der
mehr als doppelt so groBen Datensammlung des gesamten MS-
Registers als auch mit den Versorgungsdaten der mehr als 69 Mil-
lionen GKV-Versicherten [6] gut vergleichbar. Einzig der Anteil
der primar progredienten MS ist bei Petersen et al. mit 15,5%
deutlich hoher als bei der vorliegenden Analyse. Hierbei ist aber
zu berticksichtigen, dass in der GKV-Versorgungsstudie 25,5%
der kodierten Diagnosen innerhalb des 1-Jahres-Erhebungszeit-
raums wechselten, und zwar nicht nur zwischen RRMS und SPMS
(was plausibel wére), sondern auch zwischen RRMS und PPMS
bzw. zwischen SPMS und PPMS [6]. Somit gehen wir davon aus,
dass die hier analysierten Daten reprasentativ sind und generelle
Aussagen zur Situation MS-Erkrankter in Deutschland erlauben.
Beim Vergleich mit den 2008 publizierten Ergebnissen des
MS-Registers fallt zundchst der geringere Anteil der Patienten mit
SPMS, weniger ausgepragt auch derjenigen mit PPMS auf. Hier
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»Tab.4 Versorgung mit symptomatischen TherapiemaRnahmen.

=D

Symptom n Haufigkeit

Fatigue 16.165 8.447 (52,3%
Eingeschranktes Gehvermogen 17.235 8.607 (49,9%
Spastik 16.329 5.408 (33,1%
Blasenstérung 15.975 5.280 (33,1%
Ataxie [ Tremor 16.254 4.492 (27,6 %
Kognitive Stérungen 15.988 4.247 (26,7 %
Schmerzen 16.108 4,184 (26,0%
Depression 16.100 3.656 (22,7 %
Mastdarmstérungen 15.659 1.276 (8,2%)

unbeh. medik. nicht-med. Komb.
70,3% 10,2% 16,5% 3,0%
16,0% 7.2% 48,1% 28,7%
14,0% 23,4% 31,1% 31,5%
47,0% 26,7% 18,4% 7,9%
30,0% 7.3% 52,1% 10,7%
71,7% 3,3% 23,0% 2,0%
21,1% 51,5% 10,8% 16,6%
25,6% 50,8% 11,4% 12,3%
52,8% 29,9% 13,9% 3,3%

Die Spalte ,n“ gibt die Anzahl der Patienten an, fir die Angaben zu dem jeweiligen Symptom vorhanden waren. In der Spalte ,Haufigkeit“ sind die
Anzahl und der Prozentsatz der Patienten dargestellt, die an diesem Symptom leiden. Die folgenden Spalten geben die prozentualen Haufigkeiten der
Patienten, deren jeweiliges Symptom unbehandelt (unbeh.) bzw. mit medikamentdsen (medik.), nicht-medikamentésen (nicht-med.) oder einer Kombi-

nation aus beiden (Komb.) behandelt wurden, an.

konnte die bei der damaligen Erhebung geringere Zahl von Zent-
ren und Patienten eine Rolle spielen. Allerdings liefert MS-Base,
ein internationales Register mit mehr als 35.000 Patienten, dhn-
liche Ergebnisse: hierbei hatten 5,0% einen primar und 11,8%
einen sekundar progredienten Verlauf [14]. Zudem gibt es auch
anderweitige Hinweise dafiir, dass sich der Verlauf der MS mittler-
weile giinstiger darstellt als lange aufgrund friiherer Untersu-
chungen angenommen wurde. Unter anderem betrug in der
Langsschnittanalyse des schwedischen MS-Registers das mediane
Lebensalter, bei dem eine EDSS von 3,0 erreicht wurde, 55 Jahre,
die mediane Krankheitsdauer bis zu diesem Behinderungsgrad
betrug 20 Jahre, und 50% der Patienten erlebten den Ubergang
in die sekundar progrediente Verlaufsform erst nach 23 Jahren
[15]. In unserer Querschnittsanalyse betrug die mediane EDSS
3,0 (bei einer mittleren Krankheitsdauer von 11 Jahren); damit
war der Behinderungsgrad niedriger als bei der Erhebung vor 10
Jahren, aber immer noch friiher erreicht als im schwedischen MS-
Register. GleichermaRen war die Haufigkeit der SPMS deutlich
niedriger als 10 Jahre zuvor. Damit bestdtigen die Daten des
deutschen MS-Registers neuere Studien wie die oben erwahnten,
die einen giinstigeren Verlauf der MS annehmen lassen. Die
Griinde dafir sind nicht klar, liegen aber mdoglicherweise in der
breiten Anwendung auch langfristig effektiver verlaufsmodifizier-
ender Therapien.

Der Anteil der Patienten mit PPMS liegt im MS-Register mit
5,5% innerhalb des Bereiches, der allgemein fiir die Haufigkeit
dieser Verlaufsform angegeben wird [14, 16]. Dieser war bei
einer detaillierten Analyse dieses Registers beziiglich der PPMS-
Diagnosestellung in 5-Jahres-Zeitrdumen zwischen 1980 und
2010 konstant [17], so dass die fiir Skandinavien beschriebene
Verringerung der PPMS [18] fiir Deutschland nicht bestatigt wer-
den konnte.

In Ubereinstimmung mit dem geringeren Behinderungsgrad
und der haufigeren schubférmigen Verlaufsform wurden im Ver-
gleich zur Auswertung von 2008 vor allem Spastik (33 % vs. 66 %),
Blasenstorung (33% vs. 62%) und Ataxie (28 % vs. 46 %), aber
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auch Schmerzen (26% vs. 39%), kognitive Stérungen (27 % vs.
36 %), Depressionen (23 % vs. 36 %) und Mastdarmst6érungen (8 %
vs. 24 %) wesentlich seltener dokumentiert. Zwar litten ebenfalls
weniger Patienten an einer Fatigue (52 % vs. 64 %), diese war aber
wie bei den vorangegangenen Auswertungen nach wie vor das
haufigste Symptom der MS [19, 20].

Erfreulicherweise war der Anteil derjenigen, die Rente wegen
vollstdndiger Erwerbsminderung beziehen, mit 23 % gegeniber
39 % bei der ersten Erhebung riickldufig und die Anteile der noch
in Vollzeit Berufstatigen (38 % vs. 28 %) wie auch der Teilzeitbe-
schaftigten (20% vs. 9%) erhoht. Besonders augenfillig wird
diese positive Entwicklung bezliglich der beruflichen Leistungsfa-
higkeit in der Altersgruppe der 35-44-Jahrigen: hier waren noch
45 % der MS-Betroffenen in Vollzeit berufstatig (gegentber 33 %
zuvor), und nur 18 % bezogen eine vollstandige Erwerbsminde-
rungsrente (gegeniiber 36 %). Dies mag zum Teil mit der geringe-
ren Symptombelastung und dem niedrigeren Behinderungsgrad
erklart sein, konnte aber auch Ausdruck zunehmender Bemiihun-
gen in Deutschland sein, MS-Betroffene moglichst lange im
Erwerbsleben zu halten. Daflir spricht auch, dass bei einer
gemeinsamen Analyse die Beschéftigungsraten im DMSG-Regis-
ter hoher als im nordamerikanischen NARCOMS-Register und
dem englischen UK MS-Register waren [21]. Obwohl nach wie
vor eine starke Abhdngigkeit zwischen Erwerbstatigkeit und EDSS
nachweisbar war, waren 30 % der vorzeitig Berenteten ohne Ein-
schrankungen gehféhig (EDSS < 3,5), ein Prozentsatz, der doppelt
so hoch war wie bei unserer vorherigen Erhebung [3]. Dies unter-
streicht die zunehmende Bedeutung von Symptomen wie Fatigue
und kognitiven Stérungen, die nicht mit der EDSS abgebildet
werden, flr die berufliche Leistungsfihigkeit von MS-Betroffenen,
und die Notwendigkeit, diese Symptome strukturiert und syste-
matisch zu erfassen [22].

Weitgehend unverdndert wurde der GroRteil der deutschen
MS-Patienten mit einer der zugelassenen Immuntherapien
behandelt. Angesichts der Verfligbarkeit neuer verlaufsmo-

difizierender ~ Optionen  hat  sich  naturgemdR  das
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Verordnungsverhalten beziliglich der einzelnen Substanzen
gedndert. Dennoch wurden die Medikamente der ersten Gene-
ration (Interferon-B-Préparate und Glatirameracetat) mit 41,5%
weiterhin haufig verordnet. Zusammen mit Dimethylfumarat
und Teriflunomid wurden 64 % der Patienten mit Substanzen
behandelt, die fiir die milde bis moderate Verlaufsform der MS
empfohlen werden, wahrend 31 % Praparate fiir die aktive bzw.
hochaktive MS erhielten, davon am haufigsten Fingolimod und
Natalizumab. Mittel der zweiten Wahl wie Azathioprin, intrave-
nése Immunglobuline, Cyclophosphamid oder Mitoxantron
spielten nur noch eine untergeordnete Rolle, ebenso wie sons-
tige Medikamente. Auch die 2008 mit 8,5% noch vergleichs-
weise hdufig angewandte regelmdRige Steroidpulstherapie
wurde nun mit 1,2% nur noch selten verabreicht. Da dieses
Dokumentationsmodul nur von einem Teil der Zentren inklu-
sive der historischen Verordnungen ausgefiillt wurde, standen
derartig detaillierte Daten nur fiir eine Subgruppe der Patien-
ten zur Verfiigung, weshalb die Aussagen zur Versorgungssitua-
tion nur begrenzt allgemein giiltig sind. Im Wesentlichen
entsprechen diese aber den Daten, wie sie kiirzlich im Rahmen
der deutschen Krankheitskostenstudie bei mehr als 5.000 MS-
Betroffenen unabhdngig von der Registerstruktur erhoben wur-
den [9]. Die dokumentierten Behandlungen mit Daclizumab
(im Juli 2016 zugelassen und nach dem Stichtag im Marz 2018
aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen wie akutes Leber-
versagen und autoimmune Enzephalitis vom Markt genommen)
zeigen, dass die Implementierung neuer Therapieoptionen in
die Versorgung rasch erfolgt und mit Hilfe des Registers erfasst
werden kann.

Im Gegensatz zu der hohen Behandlungsfrequenz hinsichtlich
der Immuntherapien steht nach wie vor die Versorgung mit
symptomatischen MaRnahmen. Erfreulicherweise war der Anteil
der unbehandelten Patienten vor allem mit Spastik (von 31 % auf
14 %), Schmerzen (44 % vs. 21%), Ataxie (62% vs. 30%) und
Depression (37 % vs. 26 %), in geringerem Mal aber auch mit Fati-
gue (79% vs. 70 %) und kognitiven Stérungen (83 % vs. 72 %) im
Vergleich zu 2008 zuriickgegangen. Ein Grund hierfiir mag die
verbesserte Wahrnehmung beziiglich der Notwendigkeit einer
symptomatischen Therapie sein, nicht zuletzt wegen der breite-
ren Darstellung der Therapiemdglichkeiten in den Leitlinien der
DGN [5] und anderen einschldgigen Publikationen [23, 24]. Weit-
gehend unverdndert erhielten aber nach wie vor 47 % der Patien-
ten mit Blasenstérungen und 53 % derer mit Mastdarmstérungen
trotz bestehender Behandlungsmaglichkeiten [25] keine spezifi-
sche Therapie. Nach wie vor wurden mehr als 70 % der Patienten
mit Fatigue und kognitiven Stoérungen nicht behandelt, obwohl
diese einen wesentlichen Einfluss auf Lebensqualitdt und berufli-
che Leistungsfahigkeit haben [9, 22]. Zwar sind hier die Behand-
lungsmoglichkeiten limitiert; deshalb ist es in besonderem MaRe
erforderlich, die Empfehlungen fiir die verfligbaren Therapien
[26, 27] konsequent umzusetzen.

Fazit fur die Praxis

= die vorliegende Auswertung des deutschen MS-Registers gibt
einen aktuellen Uberblick zur Situation MS-Betroffener in
Deutschland.
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= die Ergebnisse sprechen in Ubereinstimmung mit Untersu-
chungen aus anderen Landern fiir einen giinstigeren Verlauf
der MS als noch vor 10 Jahren.

= die Mehrzahl der Patienten wird mit immunmodulatorischen
Substanzen therapiert.

= nach wie vor sind einige Symptome der MS wie Fatigue und
kognitive Storungen unzureichend behandelt.

= die Beschéaftigungsrate hat zwar im zeitlichen Verlauf zuge-
nommen, dennoch ist ein hoher Anteil der Patienten (auch
bei eher niedrigem EDSS) vorzeitig berentet.

Finanzierung

Das Projekt wird in Tragerschaft der MS Forschungs- und
Projektentwabstracticklungs- gGmbH (MSFP-gGmbH) in
Zusammenarbeit mit der DMSG, Bundesverband e. V., durchgefiihrt
und aus Spenden des DMSG-Bundesverbandes e. V. und der DMS-
Stiftung finanziert. Dariiber hinaus hat die MSFP-gGmbH im Jahr 2018
Zuwendungen von Novartis Pharma GmbH und Merck Serono GmbH
erhalten, um u. a. die EMA-Empfehlungen eines harmonisierten
Registerdatensatzes zu implementieren und die so erweiterte
Dokumentation auszurollen.

Weitere Informationen zur Teilnahme bei

Carola Meyer, MSFP-gGmbH, Krausenstrae 50, 30,171 Hannover
Tel.: 051144 4599 55, Fax: 0511 /495 356 42, E-Mail:
kontakt@msregister.de

Die aktuelle Liste der am MS-Register teilnehmenden Zentren ist auf
der Homepage der MSFP-gGmbH (www.msregister.de) zu erfahren.
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Anhang

Die folgenden Zentren waren an der Datenerhebung beteiligt:

= Alexianer Misericordia GmbH - Augustahospital Anholt, Klinik fiir Neurologie, Isselburg

= Alfried-Krupp-Krankenhaus, Klinik fiir Neurologie, Essen

= Ammerland-Klinik GmbH, Klinik fiir Neurologie, Westerstede

= Arztehaus am Denkmal, Dr. med. T. Siihnel, Leipzig

= Asklepios Fachklinikum Brandenburg, Klinik fir Neurologie, Brandenburg

= Asklepios Fachklinikum Stadtroda, Klinik fiir Neurologie, Stadtroda

= Asklepios Fachklinikum Teupitz, Neurologische Klinik, Teupitz

= Asklepios Kliniken Schildautal, Klinik fiir Neurologie, Seesen

= Asklepios Kliniken Schildautal, Klinik fiir neurologische Rehabilitation, Seesen

= Bathildis-Krankenhaus Bad Pyrmont, Klinik fiir Neurologie, Bad Pyrmont

= Berufsausiibungsgemeinschaft, Dr. med. B. Schliiter, Ohringen

= Berufsauslibungsgemeinschaft, Prof. Dr. med. S. Wagner, Dr. med. M. Kaltenmaier, Schwetzingen

= Berufsgenossenschaftliches Universitdtsklinikum Bergmannsheil gGmbH, Neurologische Klinik und Poliklinik, Bochum

= Bezirksklinikum Mainkofen, Neurologische Klinik, Deggendorf

= (Caritas-Krankenhaus Bad Mergentheim gGmbH, Klinik fiir Neurologie, Bad Mergentheim

= Carl-Thiem Klinikum Cottbus, Klinik fir Neurologie, Cottbus

= Celenus Klinik fiir Neurologie Hilchenbach, Hilchenbach

= Diakonie-Klinikum Schwabisch Hall gGmbH, Neurologische Klinik, MS-Ambulanz, Schwabisch Hall

= DKD HELIOS Klinik Wiesbaden, Fachbereich Neurologie, Wiesbaden

= Dr. Becker Kiliani-Klinik, Neurologische Abteilung, Bad Windsheim

= DRK Kamillus Klinik, Neurologische Abteilung, Asbach

= E/M/S/A, Zentrum fiir Neurologie, Psychiatrie und Neuroradiologie, Singen

= Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald, Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Greifswald

= Evangelisches Krankenhaus Bielefeld gGmbH, Neurologische Klinik Bethel, Bielefeld

= Fachklinik Feldberg GmbH, Klinik am Haussee, Feldberger Seenlandschaft

= Fachklinik fir Neurologie Dietenbronn GmbH, Schwendi

= Fachiibergreifende Gemeinschaftspraxis Neurologie und Radiologie, Mosbach

= Gemeinschaftspraxis fiir Neurologie und Psychiatrie im Albertus Magnus Zentrum, Siegen

= Gemeinschaftspraxis fiir Neurologie und Psychiatrie, Dres. med. S. und G. Gschrey, Wendlingen

= Gemeinschaftspraxis fiir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. A. Niederhofer, Dr. med. U. Kauermann, PD Dr. med. M. Kiiper,
Bochum

= Gemeinschaftspraxis fiir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. C. Rieth, J. Saur, Dr. med. R. Pfister, NeusdR

= Gemeinschaftspraxis fiir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. B. Uhlig, Dr. med. . Windsheimer, Niirnberg

= Gemeinschaftspraxis fiir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. H. B. Rickert, Dr. med. G. Enck, Dr. med. C. Jansen, M{nster

= Gemeinschaftspraxis fiir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. |. Springub, W. Schwarz, Westerstede

= Gemeinschaftspraxis fiir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. H. Paschen, Dr. med. S. Schlemilch-Paschen, Dr. med. B. Réckel, Dr.
med. B. Gehrlein, Kandel

= Gemeinschaftspraxis fiir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. B. Wittmann, P. Rieger, Landshut

= Gesundheitszentrum Glantal, Meisenheim

= GFO-Kliniken Troisdorf, Abteilung fiir Neurologie, Troisdorf

= Hardtwaldklinik I, Neurologisches Zentrum, Bad Zwesten

= Heilig Geist-Krankenhaus, Klinik fiir Neurologie, KdIn

= HELIOS Fachkliniken Hildburghausen, Fachbereich Neurologie, Hildburghausen

= HELIOS Klinik Hagen Ambrock, Klinik fiir Neurologie, Hagen

= HELIOS Kliniken Schwerin, Neurologische Klinik, Schwerin

= HELIOS Klinikum Erfurt GmbH, Klinik fir Neurologie, Erfurt

= HELIOS Rehaklinik Damp GmbH, Abteilung Neurologie, Damp

= Hephata-Klinik, Neurologie, Schwalmstadt

= Herz-Jesu-Krankenhaus Hiltrup GmbH, Klinik fiir Neurologie mit Klinischer Neurophysiologie, Miinster

= Johanniter Ordenshauser, Neurologische Abteilung, Bad Oeynhausen

= Kath. Kliniken Emscher-Lippe GmbH, St. Barbara-Hospital, Neurologische Abteilung, Gladbeck

= Klinik Hennigsdorf, Oberhavel Kliniken GmbH, Neurologische Abteilung, Hennigsdorf

= Kliniken Schmieder Gailingen, Neurologisches Fach- und Rehabilitationskrankenhaus, Gailingen

= Kliniken Schmieder Konstanz, Neurologisches Fach- und Rehabilitationskrankenhaus, Konstanz
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Klinikum Augsburg, Neurologische Klinik mit klinischer Neurophysiologie, Augsburg

Klinikum Bayreuth GmbH, Klinik Hohe Warte, Klinik fiir Neurologie, Bayreuth

Klinikum Bremerhaven Reinkenheide, Neurologische Tagesklinik, Bremerhaven

Klinikum Ibbenbiiren, Klinik fiir Neurologie, Ibbenbiiren

Klinikum Lippe-Lemgo, Neurologische Klinik, Lemgo

Klinikum Osnabriick GmbH, Neurologische Klinik, Osnabriick

Klinikum St. Georg, Fachkrankenhaus Hubertusburg, Klinik fiir Neurologie, Wermsdorf

Klinikum Stuttgart, Katharinenhospital, Neurologische Klinik, Neurozentrum, Stuttgart

Knappschaftskrankenhaus Recklinghausen, Klinik fiir Neurologie und Klinische Neurophysiologie, Recklinghausen
Knappschaftskrankenhaus Sulzbach, Neurologische Klinik, Sulzbach

Krankenhaus der Barmherzigen Briider, Abteilung fiir Neurologie und Neurophysiologie, Trier

Krankenhaus Nordwest GmbH, Neurologische Klinik, Frankfurt / Main

LWL-Klinik Lengerich, Abteilung fiir Neurologie, Lengerich

Markische Kliniken GmbH, Klinikum Liidenscheid, Klinik fiir Neurologie, Lidenscheid

Martin Gropius Krankenhaus Eberswalde, Klinik fiir Neurologie, Eberswalde

MEDIAN Klinik NRZ Magdeburg, Neurologie, Magdeburg

MEDIAN Klinik Wilhelmshaven, Neurologie, Wilhelmshaven

MediClin Bosenberg Kliniken, Neurologie, St. Wendel

MediClin Klinikum Soltau, Neurologische Klinik, Soltau

MediClin Reha-Zentrum Bad Orb, Fachklinik fiir Neurologie und klinische Neuropsychologie, Bad Orb

Medizinische Versorgungszentren Altenburger Land GmbH, Fachbereich Neurologie, Altenburg

Medizinisches Versorgungszentrum Hemmoor, Zentrum fiir Sozialpsychiatrie und Nervenheilkunde GmbH, Hemmoor
Medizinisches Versorgungszentrum Diiren - Lendersdorf, Dr. med. M. Brand, Diiren

Medizinisches Versorgungszentrum fiir Neurologie, Psychiatrie und Psychotherapie, Dr. med. E. Mirzaian, F. Kéhler, Herne
Medizinisches Versorgungszentrum Schliichtern GmbH, Praxis fiir Neurologie, Schliichtern

MS-Spezialambulanz, H. Stephanik, Magdeburg

Multiple Sklerose Zentrum Bamberg, Dr. med. B. Kallmann, Bamberg

MVZ fiir Neurologie der Paracelsus-Klinik Osnabriick, Osnabriick

MVZ Gelderland, Dr. med. P. Asmus, Geldern

MVZ Immenstadt Allgdu GmbH, Praxis fiir Neurologie, Immenstadt

Nervendrztliche Gemeinschaftspraxis, Dr. med. N. Katte, Dr. med. F. Vogelsang-Dietz, Dr. med. B. Graf, Liinen
Nervendrztliche Gemeinschaftspraxis im Medicum Gesundheitszentrum Flugfeld, Béblingen

Nervendrztliche Gemeinschaftspraxis, Dr. med. R. Roth, B. Schmitt-Roth, Prof. Dr. med. M. Weih, Niirnberg

Nervenstark, Gemeinschaftspraxis fiir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. K. Bach, Dr. med. T. Morgenbesser, Dr. med. C. Venker,
Essen

Neurologie am Ludgeriplatz, Gemeinschaftspraxis fiir Neurologie und Psychiatrie, Miinster

Neurologie an der Hase, Gemeinschaftspraxis fiir Neurologie und Psychiatrie, Osnabriick

Neurologische Facharztpraxis, Dr. med. I. Nastos, Bochum

Neurologische Facharztpraxis im Gesundheitszentrum Hoppegarten, Dr. med. M. Delf, Dahlwitz-Hoppegarten
Neurologische Gemeinschaftspraxis, Dr. med. R. Bauer, Dr. med. A. Schleyer, Memmingen

Neurologische Gemeinschaftspraxis, Dr. med. A. Safavi, M. Schadel, Alzenau

Neurologische Gemeinschaftspraxis, Prof. Dr. med. S. Schmidt, Dr. med. S. Neudecker, Dr. med. B. Viebahn, Dr. med. A. Kronenber-
ger, Bonn

Neurologische Gemeinschaftspraxis am Klieversberg, Dr. med. W. Hallermann, Dr. med. V. Otto, . Hoffmann, Wolfsburg
Neurologische Gemeinschaftspraxis, Dres. med. S.und S. Gierer, Dillingen

Neurologische Gemeinschaftspraxis, Dr. med. |. Leclaire, Dr. med. T. Rotermund, Dortmund

Neurologische Gemeinschaftspraxis im medicentrum, Dr. med. V. Gillwald, Dr. med. T. Simm, Dr. med. F. Wiese, S. Hartmann,
Ménchengladbach

Neurologische Gemeinschaftspraxis Kassel Vellmar, C. Lassek, Dr. med. A. Ammerbach, Dr. med. A. Fetzer, M. Fischer, Kassel
Neurologische Klinik GmbH, Campus Bad Neustadt, Bad Neustadt

Neurologische Klinik Dilmen, Christophorus-Kliniken GmbH, Diilmen

Neurologische Klinik Selzer GmbH, Baiersbronn-Schénmiinzach

Neurologische Praxis, Dr. med. W. Maier-Janson, Dr. med. L. Friedrich, Ravensburg

Neurologische Praxis, Dr. med. W. K. Blersch, Regensburg

Neurologische Praxis, U. Kullik, Lutherstadt Eisleben

Neurologische Praxisgemeinschaft, Dr. med. J. Welnic, Dr. med. I. Welnic, Dr. med. M. Meisel, Sprockhével
Neurologisches Rehabilitationszentrum Godeshohe e. V., Bonn
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Neurologisches Rehabilitationszentrum Quellenhof, Bad Wildbad

Neurologisch-Psychiatrische Berufsausiibungsgemeinschaft, Dr. med. M. Appy, Dr. med. W. Molt, Prof. Dr. med. A. Melms, Dr. med.

B. Kiihnler, Stuttgart

Neurologisch-Psychiatrische Gemeinschaftspraxis, Dr. med. J. Schierenbeck, Dr. med. F. Worthmann, Dr. med. K. Sollmann, Dr.
med. P. Cordes, Wolfenbiittel

NeuroMed Campus, Prof. Dr. med. G. Nelles, Dr. med. B. Scharpegge, Prof. Dr. med. W. Haupt, Dr. med. O. Scharwat, K6ln
NeuroMVZ Stuttgart — SynConcept GmbH, Stuttgart

Neuropraxis Miinchen Stid, Dr. med. K.-O. Sigel, Dr. med. G. Prokop, Dr. med. F. Scarel, Dr. med. R. Kubalek, Dr. med. |. Drews,
Unterhaching

Neuropsychiatricum, Dr. med. B. Deibel, Dr. med. J. Fischer, Dr. med. R. Klenk, Dr. med. T. Kohlmaier, Dr. med. K. Stenzel,
Ludwigshafen

Neuropsychiatrisches Zentrum Riem, Dr. med. E. Cindik-Herbriiggen, Miinchen

Neurozentrum am Klosterforst, Dr. med. K. Gehring, Itzehoe

Neurozentrum Bielefeld-Brackwede, Dres. med. |. und M. Béhringer, Dr. med. J. Katzmann, F. Sudfeldt, Bielefeld
Neurozentrum Peine, M. Miclea, Peine

Neurozentrum Ravensburg, Dr. med. Dieterle, Dr. med. |. Kunz, Ravensburg

Neurozentrum Schlosscarree, Dr. med. E. Klippel, Dr. med. V. Moshagen, Braunschweig

Neurozentrum Sophienstrasse, Dr. med. H. Herbst, Dr. med. K. Rieckmann, Dr. A. Seizinger-Gesel, Dr. med. A. Wannenmacher,
Stuttgart

Nordwest-Krankenhaus Sanderbusch, Neurologische Klinik, Sande

Okumenisches Hainich Klinikum gGmbH, Neurologische Klinik, Miihlhausen

Praxis Dr. Roth & Partner, Ostfildern

Praxis fir Neurologie, Psychiatrie und Psychotherapie, Dr. med. I. Scholl & Kollegen, Bad Homburg

Praxis fir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. N. Altmann, Potsdam

Praxis fir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. A. Kowalik, Stuttgart

Praxis fir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. U. Kausch, Dr. med. E. Lippert, Bogen

Praxis fir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. C. Schenk, Osnabriick

Praxis fir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. E. Bollensen, Eschwege

Praxis fir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. U. Kirchhéfer, Erfurt

Praxis fir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. G. Pfeffer, Dr. med. M. Staudinger-Pfeffer, Landshut

Praxis fir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. H.-M. Schult, A. Loffler-Wulff, Hamburg

Praxis fir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. |.-D. Seybold, Wiirzburg

Praxis fir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. W.-E. Hofmann, Aschaffenburg

Praxis fir Neurologie und Psychiatrie im A4, Dr. med. A. Wiborg, Dr. med. B. Kramer, Dr. med. D. Brummer, Neu-Ulm
Praxis fir Neurologie und Psychotherapie, Dr. med. A. Bergmann & Kollegen, Neuburg

Praxis fir Neurologie, L. Daume, Halle

Praxis rechts vom Rhein, PD Dr. med. H.-F. Petereit, Dr. med. |.-D. Seifert, K6In

Praxisgemeinschaft Neurologie am Zoo, Dr. med. A. Kriicken, Dr. med. M. Schillings, Krefeld

Praxisgemeinschaft fir Neurologie und Psychiatrie, Dr. med. W.-G. Elias, Dr. med. B. Elias-Hamp, Dr. med. C. Hebell-Siewers,
Hamburg

Rhein-Mosel-Fachklinik, Zentrum fir Psychiatrie, Psychotherapie und Neurologie, Andernach

Ruppiner Kliniken GmbH, Klinik fiir Neurologie, MS-Ambulanz, Neuruppin

Sachsisches Krankenhaus fiir Psychiatrie und Neurologie, Klinik fiir Neurologie, Rodewisch

Segeberger Kliniken GmbH, Neurologisches Zentrum, Bad Segeberg

SRH Waldklinikum Gera gGmbH, Klinik fiir Neurologie, Gera

St. Josef-Hospital, Klinikum der Ruhr-Universitat Bochum, Klinik fiir Neurologie, Bochum

St. Josefs-Krankenhaus Potsdam, Klinik fiir Neurologie, MS-Ambulanz, Potsdam

St. Vincenz-Krankenhaus GmbH, Neurologische Klinik, Paderborn

St.-Marien-Hospital GmbH, Neurologische Klinik, Linen

Stadtisches Klinikum Braunschweig gGmbH, Neurologische Klinik, Braunschweig

Stadtisches Klinikum Karlsruhe, Klinik fir Neurologie, Karlsruhe

Stadtisches Krankenhaus Martha-Maria Halle-Délau gGmbH, Klinik fiir Neurologie, Halle

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Multiple Sklerose Zentrum, Dresden

Universitatsklinikum Erlangen, Klinik fir Neurologie, Erlangen

Universitatsklinikum Essen, Klinik fiir Neurologie, Essen

Universitatsklinikum Frankfurt, Klinik fir Neurologie, Frankfurt | Main

Universitatsklinikum Heidelberg, Neurologische Klinik, Heidelberg

Flachenecker P et al. Multiple Sklerose in ... Fortschr Neurol Psychiatr 2020; 88: 436-450

449



& Thieme

= Universitdtsklinikum Jena, Neurologische Klinik, Jena

= Universitdtsklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fiir Neurologie am Bezirksklinikum Regensburg, Regensburg

= Universitdtsklinikum Tibingen, Zentrum fiir Neurologie, Tiibingen

= Universitdtsklinikum Ulm, Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Ulm

= Universitdtsklinikum Wiirzburg, Neurologische Klinik und Poliklinik, Wiirzburg

= Universitdtsmedizin Gottingen, Klinik fiir Neurologie, Gottingen

= Universitdatsmedizin Rostock, Klinik und Poliklinik fir Neurologie, Rostock

= Westerwaldklinik Waldbreitbach gGmbH, Rehabilitationszentrum fiir Neurologie und Neurologische Psychosomatik, Waldbreitbach

= Wicker-Klinik, Neurologische Abteilung, Bad Wildungen

= Zentrum flir Neurologie, Psychiatrie und Psychotherapie, Dr. med. R. Wersching, Dr. med. U. Harle, Dr. med. K. Beichert, Dr. med.
G. Ruf, Asperg

= ZNS-Kamen, Dr. med. A. Busch, Dr. med. L. Czajkowski, Kamen
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