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Progrediente Multiple Sklerose —
Zahlen aus dem MS-Register

Im Jahr 2001 wurde unter Feder-
fuhrung der DMSG, Bundesver-
band e.V., das Deutsche MS-
Register initiiert, um bundesweit
Daten von Patienten mit Multipler
Sklerose(MS) und deren Versor-
gungssituation zu erheben. Nach
einer zweijéhrigen Pilotphase wur-
den 2005/2006 die Daten von
5.445 Patienten zur Verteilung in-
nerhalb der einzelnen Schwere-
grade, dem Einfluss der Erkran-
kung auf die Erwerbsfahigkeit und
die Versorgung mit immunmo-
dulatorischen, symptomatischen
medikamentdsen und nichtme-
dikamentdsen Therapien ausge-
wertet. Die Methodik der Daten-
sammiung und die aktualisierte Aus-
wertung zum Stichtag 28.02.2018
mit 18.030 Patienten wurden be-
schrieben.

Die progredienten Verlaufsformen
stellen eine besondere Heraus-
forderung bei der Behandlung dar;
dies trifft insbesondere fur die
primér progrediente MS (PP-MS)
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zu. Wéhrend seit 1995 eine zuneh-
mende Zahl verlaufsmodifizierender
Praparate fur die schubférmige
MS zugelassen wurde, war fUr die
(primar) progrediente Verlaufsform
bis 2018 keine Therapie zugelas-
sen. Mit dem positiven Nachweis
der (moderaten) Verlangsamung
der Behinderungsprogression un-
ter Ocrelizumab besteht erstmals
eine Behandlungsoption fur die pri-
mar progrediente MS, die zuneh-
mende Aufmerksamkeit erfahrt.

Daher war es das Ziel der vor-
liegenden Auswertung des deut-
schen MS-Registers, die priméar
progrediente MS hinsichtlich so-
ziodemographischer Faktoren,
Haufigkeit im zeitlichen Verlauf
und Verteilung des Behinderungs-
grades zu charakterisieren und
einen Uberblick Uber die Versor-
gungssituation der Patienten zu
geben. Die Querschnittsanalyse
wurde auf Patientendaten der ak-
tuellsten Visite aus den letzten vier
Jahren beschrankt.

Ergebnisse

Zum Stichtag 28.02.2018 standen
Querschnittsdaten von 18.030 Pa-
tienten aus 168 Zentren zur Verfu-
gung, die Uberwiegend innerhalb
des vorletzten Jahres dokumentiert
wurden. Davon litten 996 (5,5%)
an einer primar und 2.903 (16,1%)
an einer sekundér progredienten
MS (SP-MS) mit und ohne Schibe.
Bei den Ubrigen Patienten (n =
13.371, 74,2%) wurde eine schub-
formige MS (RR-MS) dokumentiert.
Die Auswertung in Tabelle 1 zeigte
hinsichtlich der demographischen
und krankheitsspezifischen Cha-
rakteristika in Abhangigkeit von der
Verlaufsform, dass bei der PP-MS
gegenuber der RR-MS der Frauen-
anteil niedriger (58,6 % vs. 73,6 %),
das mittlere Alter sowohl bei Krank-
heitsbeginn als auch zum aktuellen
Erhebungszeitraum um 10 bzw. 14
Jahre hoher, die Zeitdauer bis zur
Diagnosestellung um knapp 1,5
Jahre langer und die Behinderung
weiter vorangeschritten ist (media-
ne EDSS 5,5 vs. 2,0).
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PP-MS  SP-MS RR-MS

(n=996) (n=2.903) (n=13.371)
Anteil Fraven  586%  692%  736%
Alter zum Erhebungs- 5756+97 557100 437=112
zeitpunkt (xtsd) . .
Alter bei Erkrankungs- 427+109 3831+105 321102
_beginn (xtsd) .

Krankheitsdauer in Jahren 11,0 = 9,1 18,6 +£9,5 9,3+76

xssd)
Zeit bis Diagnosestellung 35+53 3,6 +6,2 21 +4.3

“in Jahren (X £ sd)

X : Mittelwert, SD: Standardabweichung, EDSS: Expanded Disability Status Scale

Tab.1: Demographische Daten und MS-spezifische Charakteristika der
Patienten des Deutschen MS-Registers.

Besonders deutlich wird dies bei

Betrachtung der EDSS-Verteilung.
Wahrend die RR-MS Haufigkeits-
gipfel bei EDSS 2,0 (d. h. minimale
Behinderung in einem Funktions-
system) und EDSS 1,0 (abnormer
Befund bei der neurologischen
Untersuchung in einem Funkti-
onssystem) aufweist, liegen die-
se bei der PP-MS bei EDSS 6,0
(Gehstutze notwendig, um 100 m
weit zu gehen) und EDSS 6,5 (zwei
Gehstutzen bzw. Rollator notwen-
dig, um 20 m zurlUckzulegen). Ein
weiterer Gipfel findet sich bei EDSS
4,0 (Einschrédnkung der Gehstre-
cke auf 500 m ohne Hilfsmittel).

PP-MS SP-MS RR-MS
 Eingeschrénktes 89% (11%) 89%(7%) 37%(1%)
Spastk  67%(12%) 68%(8%) 20%(18%)
Blasenstorung  57%(44%) 58 % (34 % 23% (55 %) |
(Fatigue  55%(73%) 53%(66%) 46% (71 %)
Ataxie/Tremor  46% (26 %) 44% (22%) 20 % (34 %)
' Schmerzen 136 % (21 %) | 34 % (15 %) |

21% (23 %)

22 % (72 %

120% (26 %) |

—

Zahlen in Klammern geben den Anteil der unbehandelten Patienten an

Tab. 2: Haufigkeit von MS-Symptomen in Abhangigkeit von den Verlaufs-
formen.

Einen Uberblick Uber die Haufig-
keit der wichtigsten Symptome
und deren Behandlungsfrequenz
gibt Tabelle 2. Gangstdérungen,
Spastik, Blasenstérungen und Fa-
tigue waren jeweils bei mehr als
der Hélfte der PP-MS-Patienten
vorhanden. Generell war die Symp-
tomlast héher als bei der RR-MS.
Fatigue und kognitive Stérungen
wurden — weitgehend unabhéngig
von der Verlaufsform — bei der Uber-
wiegenden Mehrheit nicht behan-
delt. Im Gegensatz dazu erhielten
die PP-MS-Patienten haufiger als
RR-MS-Patienten eine symptoma-
tische Therapie fUr eingeschrank-
tes Gehvermdgen, Spastik und

Blasenstérungen.
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Eine immunmodulatorische The-
rapie wurde bei knapp 30% der
Patienten mit PP-MS angewandt
Abb. 1. Zumeist handelte es sich
dabei um regelmaBige Steroid-
Pulstherapien, aber auch Ocreli-
zumab (wahrscheinlich im Rahmen
des Hartefallprogramms vor erfolgter
Zulassung), Mitoxantron und Glati-
rameracetat. Etwas mehr als die
Héalfte der SP-MS-Patienten erhielt
eine verlaufsmodifizierende Therapie;
hier waren Interferon-beta 1b, Mito-
xantron, Interferon-beta 1a und re-
gelmaBige Steroidpulse die h&u-
figsten Therapieformen. RR-MS-
Patienten wurden in Uber 80% der
Falle immuntherapeutisch behan-
delt, wobei eine Vielzahl an Thera-
pien zur Anwendung kam — am
haufigsten waren Interferone, Fin-
golimod, Dimethylfumarat, Glatira-
meracetat, Natalizumab und Teri-
flunomid.

Die berufliche Leistungsfahigkeit
war bei PP-MS-Patienten starker
eingeschrankt als bei RR-MS-Pa-
tienten. So waren nur noch 21,3%
in Vollzeit beschéaftigt (gegentber
43,0%), 13,4% in Teilzeit (gegen-
dber 21,8%), und 36,5% waren
vorzeitig berentet (gegenlber
17,0%). Dabei ist zu berlcksichti-
gen, dass das mittlere Alter bei
PP-MS-Patienten knapp 14 Jahre
héher war, was sich auch im ho-
heren Anteil der Altersberenteten
niederschlug (19,7% vs. 3,0%). Bei
SP-MS-Patienten war jedoch die
berufliche Leistungsfahigkeit noch
starker eingeschrankt als bei PP-
MS-Patienten, und das bei ver-

gleichbarem mittleren Alter: in Voll-
zeit beschaftigt waren 13,5%, Rente
wegen teilweiser Erwerbsminde-
rung bezogen 11,2%, und 48,3%
waren vollstandig und vorzeitig
berentet.

Weniger PP-MS-Patienten als
vermutet

Mit seiner kontinuierlichen Weiter-
entwicklung, sowohl in technischer
Hinsicht als auch in Bezug auf die
standig wachsende Zahl von Zen-
tren und Patienten, ist das Deut-
sche MS-Register mittlerweile eine
der groBten Datenerhebugen zur
MS weltweit. Die Auswertung von
mehr als 18.000 Patienten, davon
knapp 1.000 Patienten mit PP-MS
und knapp 3.000 Patienten mit
SP-MS, die seit 2014 in der For-
schungsdatenbank dokumentiert
sind, ermoglicht eine detaillierte
Analyse der progredienten MS und
liefert wertvolle Erkenntnisse zu

PP-MS SP-MS RR-MS
(n=911) (n=2.684) (n=12.492)
100% -~----  cmmmmm o mmmmme e
° 15,7 %
80% - - ---
70,3 %
60% ----- - ---
40% - ---
51,9 % )
20% ---- ---- mja
0% ---- L nein

6 / www.amsel.de

deren Krankheitsbelastung, Ver-
sorgungssituation und beruflicher
Situation.

Im Vergleich mit der friheren Aus-
wertung des MS-Registers von
2008 ist der Anteil der progre-
dienten MS niedriger als erwartet.
So war bei der aktuellen Erhe-
bung nur bei 5,5% der Patienten
eine PP-MS und bei 16,1% eine
SP-MS dokumentiert, wahrend
diese Zahlen zehn Jahre zuvor
noch bei 9% und 32% lagen, also
nahezu doppelt so hoch waren.
Hierbei k&nnte jedoch die bei der
damaligen Erhebung geringere
Zahl von Zentren und Patienten
eine Rolle spielen, so dass die
breitere Datenbasis zu einem re-
prasentativeren Bild der MS ge-
fuhrt haben kénnte. In Uberein-
stimmung damit lieferte MS-Base,
ein internationales Register mit
mehr als 35.000 Patienten ahnliche

Abb. 1: Haufigkeit der Patienten,
bei denen eine verlaufsmodifizie-
rende Therapie dokumentiert wur-
de (blauer Balken), in Abhangigkeit
von der Verlaufsform. Bei 1.943
Patienten war die aktuelle Verord-
nung unbekannt. PP-MS = priméar
progrediente MS, SP-MS = sekun-
dar progrediente MS, RR-MS =
schubférmige MS.

Ergebnisse mit 5,0% fur den primér
und 11,8% fur den sekundéar pro-
gredienten Verlauf. Im schwedi-
schen MS-Register war im zeitli-
chen Verlauf ein kontinuierlicher
Ruckgang des Anteils der PP-MS-
Patienten nachweisbar, von 12,4%
im Diagnosezeitraum 1980-1984
bis zu 6,2% im Zeitraum 2010-
2014. Im Gegensatz dazu lag in
einer vergleichbaren Analyse des
Deutschen MS-Registers der PP-
MS-Anteil konstant zwischen 5,8%
und 6,2% in Flunfjahreszeitraumen
zwischen 1980 und 2010.

Mehr Symptome bei PP-MS
Nicht unerwartet waren Behinde-
rungsgrad und Symptomlast bei
den progredienten Verlaufsfor-
men starker ausgepragt als bei
der schubférmigen MS. Die Hau-
figkeiten der Symptome waren
aber nahezu identisch bei PP-
MS- und SP-MS-Patienten, was
indirekt frihere Annahmen unter-
stUtzt, dass der Krankheitsverlauf
der SP-MS und der PP-MS nicht
unterschiedlich ist, sofern man
nur den Beginn der progredienten
Phase berlcksichtigt. Wahrend
bei der schubférmigen Verlaufs-
form die Fatigue mit Abstand das
haufigste Symptom war, dominier-
ten bei den progredienten Formen
eingeschranktes Gehvermogen,
Spastik und Blasenstérung das
Krankheitsbild. Eine Fatigue wur-
de aber dennoch bei mehr als der
Halfte der Patienten dokumentiert
und war damit etwas haufiger als bei
der schubférmigen Verlaufsform.
Die berufliche Leistungsfahigkeit
war bei der progredienten MS
starker beeintrachtigt als bei der
schubférmigen MS. In Anbetracht
des hdheren Alters und des lan-
geren Krankheitsverlaufs verwun-
dert dies nicht. Hingegen ist es
erstaunlich, dass bei der SP-MS trotz
vergleichbarem Alter, Behinderungs-
grad und Symptombelas-tung deut-
lich mehr Patienten mit SP-MS als mit
PP-MS vorzeitig verrentet waren. Die
Grunde hier-fir sind nicht klar, mog-
licherweise spielt die langere Krank-
heitsdauer bei Patienten mit SP-MS
hierbei eine Rolle.

Angesichts der im Erhebungszeit-
raum eingeschrankten immunthe-
rapeutischen Optionen erstaunt,
dass nahezu jeder dritte Patient
mit PP-MS behandelt wurde. Zwar
handelte es sich Uberwiegend
um regelmaBige Steroidpulse und
Ocrelizumab (im Rahmen des Har-
tefallprogramms), aber auch um
andere Behandlungsversuche mit
Praparaten, fur die kein Wirksam-
keitsnachweis besteht. Es bleibt
abzuwarten, inwieweit sich die
Versorgungssituation nach der
EinfGhrung von Ocrelizumab und
ggf. anderer Substanzen zur Be-
handlung der progredienten MS
verandern wird.

Positiv hervorzuheben ist, dass die
symptomatische Therapie vor al-
lem fUr Gangstérungen und Spas-
tik vergleichsweise haufig ange-
wandt wird. Dies spricht dafr,
dass bei den progredienten Ver-
laufsformen der Fokus eher auf
der symptomatischen und weni-
ger auf der verlaufsmodifizieren-
den Therapie liegt. Trotz dieser
positiven Entwicklung bleiben die
unsichtbaren Symptome der MS
wie Fatigue und kognitive Stérun-
gen Uberwiegend unbehandelt.
Dies unterstreicht die Notwendig-
keit, auch bei Patienten mit progre-
dienter Verlaufsform diese Symp-
tome adaquat zu erfassen, die
verfugbaren Behandlungsoptio-
nen konsequent und gezielt ein-
zusetzen und damit Lebensqualitat
und Alltagskompetenz der Patien-
ten zu verbessern.

Was die Zahlen zeigen

Unter Federfuhrung der DMSG,
Bundesverband e. V. wurde 2001
ein bundesweites MS-Register in-
itiiert, um epidemiologische Daten
zur MS, deren Verlaufsformen und
der Versorgungssituation in Deutsch-
land zu erheben. Das Ziel der vor-
liegenden Auswertung war eine
detaillierte Analyse der progredien-
ten MS und der Versorgungssitua-
tion der betroffenen Patienten.

Zum Stichtag 28. Februar 2018
nahmen 168 Zentren verschiedener

Versorgungsbereiche teil. Die Quer-
schnittsanalyse wurde auf Patien-
tendaten der aktuellsten Visite aus
den letzten vier Jahren be-schrankt.
Daten von 18.030 MS-Betroffenen
konnten ausgewertet werden. Da-
von litten 996 Patienten (5,5%) an
einem primér (PP-MS) und 2.903
Patienten (16,1%) an einem se-
kundar progredienten Verlauf (SP-
MS). Damit war der Anteil der pro-
gredienten Verlaufsformen niedriger
als erwartet, aber vergleichbar mit
anderen Erhe-bungen und im zeit-
lichen Verlauf konstant. Der Behin-
derungsgrad und die Symptombe-
lastung waren zwischen SP-MS und
PP-MS nicht unterschiedlich. Trotz
fehlender Zulassung wurden 30%
der PP-MS-Patienten immunthera-
peutisch behandelt, wahrend Fa-
tigue und kognitive Stérungen weit-
gehend unbehandelt blieben.
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