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Das Osterreichische Multiple-Sklerose-Therapie-Register

Kurzfassung: Das Osterreichische Multiple-
Sklerose-Therapie-Register (OMSTR) wurde
2006 eingerichtet und umfasst mittlerweile
acht Therapiemodule, in denen mit 29.06.2021
bereits 5.113 Multiple-Sklerose- (MS-) Patien-
ten dokumentiert sind. Real-Life-Analysen zu
diversen Fragestellungen in der Behandlung
der MS stellen eine wichtige und notwendige
Ergdnzung zu den randomisierten kontrollierten
Studien dar, um samtliche Patienten in ihrem
klinischen Alltag erfassen zu kénnen.

Die Real-World-Daten der bereits publizier-
ten Analysen aus dem OMSTR ergaben eine
niedrige Rate an Schiiben, Krankheitsprogres-
sion und Unterbrechungen in den verschie-

M. Guger,T. Berger

denen Therapie-Kohorten, welche somit eine
hohe Betreuungsqualitét der Patienten an den
MS-Zentren in Osterreich reflektieren.

Schliisselworter: Multiple Sklerose, Register,
Real-World, Vergleich

Summary: The Austrian Multiple Sclerosis
Treatment Registry. The Austrian Multiple Scle-
rosis Treatment Registry (AMSTR), established
in 2006, included in the meantime eight different
treatment modules, which actually comprise
5.113 multiple sclerosis (MS) patients. In every-
day clinical practice patients’ and neurologists’
attitudes towards the choice of treatment may

be influenced by different non-recordable
clinical or subclinical conditions that also may
influence future disease activity, and therefore
real-life analysis are an important addition to
randomized controlled trials.

The real-world data, already published by
the AMSTR, showed a low relapse rate, slow
disease progression and low treatment inter-
ruption rate in the different treatment cohorts,
indicating a high standard of medical care of
MS patients in Austrian MS centers. J Neurol
Neurochir Psychiatrie 2021; 22 (3): 123-7.

Keywords: Multiple sclerosis, registry, real-
world, comparison

Einleitung

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie (OGN) hat
bereits 2006 das Osterreichische Multiple-Sklerose- (MS-)
Therapie-Register (OMSTR) zur Dokumentation neuer MS-
Therapien als qualitdtssichernde Mafinahme fiir Patienten
und auf MS spezialisierte Neurologen eingerichtet. Zudem hat
der (damalige) Hauptverband der Osterreichischen Sozialver-
sicherungstriger bei Aufnahme von Natalizumab (NTZ) 2006
und Fingolimod (FTY) 2011 im Erstattungskodex festgehal-
ten, dass Patienten, die mit einer dieser Therapien behandelt
werden, im Register der OGN zu dokumentieren sind. Mitt-
lerweile wurden sechs weitere Medikamente — Alemtuzumab
(AZM), Cladribin (CLAD), Dimethylfumarat (DMF), Ocreli-
zumab (OCR), Ozanimod (OZA) und Teriflunomid (TERI) -
als eigenstindige Module dem OMSTR hinzugefiigt.

Das OMSTR wird von der OGN als Eigentiimerin als unab-
hingiges Therapie-Register, das ausschliefllich der Qualitats-
sicherung und der wissenschaftlichen Datenauswertung dient,
gefithrt. Aufbau, Verwaltung und Wartung des OMSTR wer-
den von der pharmazeutischen Industrie finanziell unterstiitzt,
ohne dass dadurch aber ein Zugriff auf die Daten, eine Ein-
flussnahme auf inhaltliche Aspekte oder Datenauswertung des
OMSTR bzw. Verdffentlichungen von Registerdaten gestattet
sind. Die Datenqualitit wurde mittels Engagement eines ex-
ternen und unabhédngigen Monitors, der die aktive Datenpflege
gewihrleistet, erhoht.

Die Eingabe in das OMSTR erfolgt webbasiert und nur indivi-
duell zugangsberechtigt durch von der OGN zertifizierte MS-
Zentren aus dem intra- und extramuralen Bereich (aktuell 94
MS-Zentren). Mit 29.06.2021 sind bereits 5.113 MS-Patienten
im OMSTR dokumentiert, davon haben 821 Betroffene inner-
halb des Registers zumindest einmal die Therapie gewechselt.

Eingelangt am 06.07.2021, angenommen am 16.07.2021

Aus der Abteilung fur Neurologie, Pyhrn-Eisenwurzen-Klinikum Steyr
Korrespondenzadresse: Prim. Dr. Michael Guger, Abteilung fur Neurologie,
Pyhrn-Eisenwurzen-Klinikum Steyr, A-4400 Steyr, Sierninger StraRe 170,
E-Mail: michael.guger@ooeg.at

Die Verteilung der Ersteinstellungen auf die acht verschiede-
nen Medikamente ist in Tabelle 1 festgehalten.

Im Folgenden werden drei bereits publizierte Arbeiten aus
dem OMSTR vorgestellt:

Real-Life-Vergleich von Fingolimod,
Dimethylfumarat und Teriflunomid [1]

In diese Studie wurden alle schubférmig remittierenden MS-
(RRMS-) Patienten des OMSTR, die seit 2014 mit FTY, DMF
und TERI neu begonnen haben und 24 Monate durchgehend
mit diesen Substanzen behandelt wurden, eingeschlossen. Die
Unterbrecher-Kohorte bestand aus Betroffenen, die ebenso
2014 mit einer der drei Substanzen gestartet waren und zu-
mindest eine Kontrollvisite absolviert haben.

Um Storfaktoren und Einflussgroflen, die naturgemifd bei
Real-World-Datenvergleichen auftreten, bestmoéglich in die-
sem nicht-randomisierten Setting zu minimieren, wurden
die ,Inverse Probability“-Gewichtung (IPW) und das PS-
Matching als Vergleichsmethoden verwendet.

Die 24-Monatskohorte inkludierte 629 RRMS-Patienten, wo-
von 295 mit FT'Y, 227 mit DMF und 107 mit TERI behandelt
wurden. Die TERI-Kohorte war signifikant alter, die FTY-
Gruppe hingegen bot eine lingere Krankheitsdauer, einen ho-
heren Behinderungsgrad (gemessen anhand der ,,Expanded
Disability Status Scale®, EDSS) und eine hohere Schubrate zur
Baseline und eine deutlich hohere Rate an Vortherapien und
Kontrastmittel-aufnehmenden Lasionen in der Ausgangs-
Magnetresonanztomographie (MRT) (Tabelle 2). Nach An-
wendung von IPW, bei der Patienten mit einem geringen
Propensity-Score hochgewichtet werden, wuchs die Analyse-
Kohorte auf 1.508 Patienten an.

Die annualisierte Schubrate (ARR) iiber 24 Monate betrug 0,13
fiir FTY-, 0,09 fiir DMF- und 0,11 fir TERI-Behandelte. Es
bestand somit kein signifikanter Unterschied. Hingegen zeigte
sich eine signifikant erhohte Behinderungsprogression, besta-
tigt nach 12 Wochen, von FT'Y gegeniiber DMF (p = 0,020).
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Das Osterreichische Multiple-Sklerose-Therapie-Register

Tabelle 1: Demographische und Baseline-Daten der Erstein

stellungen mit 29.06.2021

Therapie AZM CLAD DMF FTY NTZ OCR OZA TERI
Patienten 37 74 1361 1345 1626 148 8 501
Weiblich (%) 64,9 73,0 68,1 68,8 71,0 50,0 875 62,9
Alter (Jahre, Mittelwert) 31,9 33,6 371 38,7 35,0 41,7 371 42,8
Krankheitsdauer (Jahre, Mittelwert) 3.1 5,4 6,2 9,2 72 5,0 4,0 8,5
Schibe innerhalb des letzten Jahres 2,1 1,4 1,0 1,4 2,1 0,8 0,9 0,7
(Mittelwert)

EDSS (Mittelwert) 3,2 1.8 1,6 2,4 2,9 3.4 1,3 2,0

Abklrzungen: AZM = Alemtuzumab; CLAD = Cladribin; DMF = Dimethylfumarat; EDSS = Expanded Disability Status Scale; FTY = Fingoli-
mod; NTZ = Natalizumab; OCR = Ocrevus; OZM = Ozanimod; TERI = Teriflunomid

Die Unterbrecherkohorte umfasste 1.530 RRMS-Patienten
(585 mit FTY, 651 mit DMF und 294 mit TERI). Nach An-
wendung von IPW wuchs die gewichtete Analyse-Kohorte auf
3.998 Betroffene an. Signifikant mehr TERI- als DMF-Behan-
delte brachen die Therapie nach durchschnittlich 19,7 Mona-
ten ab.

Tabelle 2: Baseline-Daten der 24-Monatskohorte (Nachdruck aus [1],

Creative Commmons Attribution 4.0 International License)

FTY DMF
N =295 N=227
46,9 % 36,1 %
Geschlecht (weiblich) N 191 155
% 64,7 % 68,3 %
Alter” MW 39,5 38,1
SD 10,6 10,6
Krankheitsdauer zur Base- MW 9,5 8,0
line (Jahre) SD 74 8,7
EDSS zur Baseline” MW 2,5 1,7
SD 1,6 1,2
Schubrate in den letzten 12 MW 1.3 1,0
Monaten vor Therapiestart” SD 0,8 0,8
Medikamentdse Vorbehand-  Ja N 271 127
lung™ % 91,9 % 55,9 %
Nein N 24 100
% 8,1 % 441 %
> 9 MRT-T2-Lasionen Ja N 268 196
% 90,8 % 86,3 %
Nein N 27 31
% 9,2 % 13,7 %
>1 MRT KM-aufnehmende  Ja N 153 94
T1-Lasion™ % 51,9 % 41,4 %
Nein N 142 133
% 48,1 % 58,6 %
Indikation™" A N 185 0
% 62,7 % 0,0 %
B N 110 0
% 373 % 0,0 %
Follow-up (Monate) MW 24,3 24,2
SD 1,0 1.1

“Vergleich mittels Kruskal-Wallis-Test ergab einen p-Wert < 0,05; “"Vergleich mittels Chi-Qua-
drat-Test ergab einen p-Wert < 0,05; **"Indikation A = zumindest 1 Schub in den letzten 12
Monaten trotz Behandlung mit entweder Interferon-beta oder Glatirameracetat; Indikation
B = zumindest 2 schwere Schibe in den letzten 12 Monaten bei therapienaiven Patienten
EDSS = Expanded Disability Status Scale, KM = Kontrastmittel, MRT =

tomographie, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Unsere Real-World-Ergebnisse ergédnzen die bisherigen publi-
zierten Daten, zeigen aber auch neue Erkenntnisse auf. Wir
wiesen zusammenfassend eine niedrige Rate an Schiiben,
Krankheitsprogression und Unterbrechungen nach, welche
eine hohe Betreuungsqualitit der MS-Zentren in Osterreich
widerspiegeln. Es bestand kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf ARR zwischen den oralen
Therapien. Weiters wurde eine signi-
fikant erhohte Behinderungsprogres-
sion bestitigt nach 12 Wochen von FTY

-I{IEPI1 07 ge_s%’z"; gegeniiber DMF beobachtet und signi-

170 % 100 % fikant mehr TERI- als DMF-Behandelte
brachen die Therapie vorzeitig ab.

64 410

59,8 % 65,2 %

18 296 Therapiewechsel von

9.9 10,6 Natalizumab auf Fingoli-

88 89 mod [2]

8,1 8,0 Wir schlossen Patienten aus dem

21 21 OMSTR, die ab 2006 mit NTZ gestartet

1.4 1.5 haben und durchgehend mindestens 24

07 11 Monate auf NTZ verblieben sind, danach

0:7 028 innerhalb eines Jahres auf FT'Y umgestellt

o 165 wurden und nachfolgend fiir zumindest

626 % 739 % 12 Monate FTY beibehalten haben, ein.

40 164 Die Transitionszeit wurde in drei unter-

374 % 26,1 % schiedliche Intervalle eingeteilt: < 3 Mo-
nate, 3-6 Monate und 6-12 Monate.

89 553

83,2 % 879 %

18 76 Laut Einschlusskriterien wurden 195

168% 121 % RRMS-Patienten fiir die Analyse heran-
gezogen: 135 in die < 3 Monatskohorte,

38 285 in di M koh d16i

355% 453 % 44 in die 3-6 Monatskohorte und 16 in

69 344 die 6-12 Monatskohorte. Die Baseline-

64,5 % 54,7 % Daten der drei Gruppen zeigten keine
signifikanten Unterschiede.

0 185

0,0 % 62,7 %

0 10 Die ARR betrug unter NTZ-Behand-

0,0 % 373 % lung iiber durchschnittlich 44 Monate
0,26 und unter FTY-Therapie 0,32 iiber

24,4 24,3

durchschnittlich 46 Monate (p = 0,381).
In der Behandlungspause erlitten sieben
(5,2 %) Patienten in der < 3 Monatsko-
horte, sechs (13,6 %) in der 3-6 Monats-
kohorte und sieben (43,8 %) in der 6-12
Monatskohorte einen Krankheitsschub
(p <0,001).

1.1 1.1

Magnetresonanz-
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Tabelle 3: Patientencharakteristika zur Baseline (Nachdruck aus [3], Creative Commons Attribution 4.0 International

License)
NTZ = 7 Jahre NTZ 2 7 Jahre* NTZ < 7 Jahre Gesamt
N =190 N =230 N = 1435 N = 1665
1.4 % 13,8 % 86,2 % 100 %
Geschlecht (weiblich) N 142 163 1020 1183
% 74,7 % 70,9 % 71.1 % 71,1 %
Alter” MW 35,7 35,9 34,8 35
SD 9 9 10,2 10
Krankheitsdauer zur Baseline (Jahre)” MW 8,2 8,0 72 73
SD 5,8 6 6,1 6,1
EDSS zur Baseling” MW 3,1 3,2 2,8 2,9
SD 1,5 1,5 1,7 1,7
Schubrate in den letzten 12 Monaten MW 2,3 2.3 2.1 2.1
vor Therapiestart” SD 1,2 1,2 1,1 1,1
> 9 MRT-T2-Lasionen Ja N 179 212 1320 1532
% 94,2 % 95,1 % 93,7 % 93,9 %
Nein N 1 1 89 100
% 5,8 % 4,9 % 6,3 % 6,1 %
> 1 MRT KM-aufnehmende T1-Lasion Ja N 129 133 932 1065
% 679 % 68,6 % 69,2 % 69,2 %
Nein N 61 61 414 475
% 32,1 % 31,4 % 30,8 % 30,8 %
Indikation™" A N 147 180 1021 1201
% 774 % 79,3 % 73,6 % 74,4 %
B N 41 47 367 414
% 21,8 % 20,7 % 26,4 % 25,6 %
Follow-up (Jahre) MW 9,2 9,3 3,0 3.9
SD 1,5 1,5 2,2 3

+ fehlende Baseline- Parameter inkludiert; “Vergleich zwischen Kohorte NTZ > 7 Jahre und Kohorte < 7 Jahre NTZ mittels Mann-Whitney-U-
Test ergab einen p-Wert < 0,05; ™ Indikation A = zumindest 1 Schub in den letzten 12 Monaten trotz Behandlung mit entweder Interferon
beta oder Glatirameracetat; Indikation B = zumindest 2 schwere Schiibe in den letzten 12 Monaten bei therapienaiven Patienten

EDSS = Expanded Disability Status Scale, KM = Kontrastmittel, MRT = Magnetresonanztomographie, MW = Mittelwert, SD = Standard-

abweichung

Nach dem Therapiewechsel von NTZ auf FTY waren keine
signifikanten Unterschiede betreffend ARR, EDSS-Verlauf,
EDSS-Progression und -Regression bezogen auf die unter-
schiedlichen Transitionszeiten feststellbar. Im sequentiellen
Gebrauch von NTZ und FTY fanden sich jedoch signifikante
Unterschiede beziiglich der nach 12 und 24 Wochen bestitig-
ten EDSS-Progression, namlich 9,2 und 8,2 % unter NTZ und
18,5 und 16,4 % unter FTY (p = 0,010 und p = 0,020). Zusitz-
lich erfuhren signifikant mehr Patienten unter NTZ eine nach
12 und 24 Wochen bestitigte EDSS-Verbesserung, namlich
16,9 und 14,9 %, gegeniiber FTY mit jeweils 7,2 % (p = 0,007
und p = 0,028).

Zusammenfassend ergaben unsere Real-World-Daten einer-
seits ein erhohtes Schubrisiko in der Switchperiode in Ab-
hingigkeit von deren Dauer und andererseits einen stabilen
Krankheitsverlauf in der Langzeitbeobachtung nach dem
Wechsel auf FTY. Im sequentiellen Gebrauch von NTZ und
FTY fanden sich jedoch signifikante Unterschiede beziiglich
EDSS-Progression, bestitigt nach 12 und 24 Wochen zu-
gunsten von NTZ. Somit ist der Wechsel von NTZ auf FTY
im Real-World-Setting sicher und effizient. Unsere Ergebnisse
unterstreichen die Empfehlung, dass eine Switchperiode von
drei Monaten oder weniger einzuhalten ist.

Langzeitauswertungen zu Natalizumab
und Pradiktoren von Langzeit-Outcome [3]

Wir schlossen in unsere Analyse Patienten aus dem OMSTR
ein, welche seit 2006 mit NTZ gestartet sind und zumindest
sieben Jahre durchgehend auf NTZ, ohne eine Therapiepause
langer als drei Monate, verblieben sind. Alle statistischen Mo-
delle inkludierten Baseline-Daten, wie Alter Giber 35 Jahre,
Geschlecht, Krankheitsdauer tber fiinf Jahre, mehr als ein
Schub, EDSS > 1, zumindest neun T2- und/oder eine KM-auf-
nehmende Lision im MRT und vorbestehende MS-Therapie.

Passend zu den Einschlusskriterien wurden 230 (Langzeit-Ko-
horte) von 1.665 (Gesamt-Kohorte) RRMS-Patienten unter
NTZ fir die weiteren Berechnungen inkludiert. Fiir die Préi-
diktoren-Analyse mussten weitere 40 Patienten aufgrund von
fehlenden Baseline-Informationen, zumeist MRT-Daten, ex-
kludiert werden (Tabelle 3).

Die Langzeitkohorte bot eine ARR von 0,07 iiber eine durch-
schnittliche Observationszeit von 9,3 Jahren. Eine anhaltende
Behinderungsprogression iiber 12 und 24 Wochen entwickel-
ten 36 (19 %) und 31 (16,3 %) Patienten, eine EDSS-Regression
jeweils 45 (23,7 %) und 42 (22,1 %).
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Tabelle 4: Inzidenzratenverhaltnis (IRR) von Baseline-Pradiktoren betreffend Schubaktivitat in der Langzeit-Kohorte
(Nachdruck aus [3], Creative Commons Attribution 4.0 International License)

IRR 95 % Wald Ki 95% Wald Kl Statistische Signifikanz

- untere Grenze - obere Grenze (p-Wert)
Geschlecht (mannlich) 0,799 0,518 1,233 0,311
Alter (< 35 Jahre) 0,782 0,526 1,165 0,227
Krankheitsdauer zur Baseline (Jahre) 1,851 1,249 2,743 0,002
(<5 Jahre)
EDSS zur Baseline < 1 0,081 0,011 0,581 0,012
Schubrate < 1 in den letzten 12 Monaten 0,353 0,200 0,623 < 0,001
vor Therapiestart
> 9 MRT-T2-Lasionen 1,430 0,498 4,106 0,506
> 1 MRT KM-aufnehmende T1-Lasionen 0,409 0,283 0,593 < 0,001
Keine medikamentdse Vorbehandlung 0,770 0,371 1,601 0,484

Kl = Konfidenzintervall, EDSS = Expanded Disability Status Scale, KM = Kontrastmittel, MRT = Magnetresonanztomographie

Die Pradiktoren-Analyse betreffend Schubaktivitit konnte
folgende Baseline-Faktoren fiir ein vermindertes Schubrisiko
evaluieren: > 1 KM-aufnehmende Lision, ARR < 1in den letz-
ten 12 Monaten vor Therapiebeginn mit NTZ und EDSS < 1.
Eine Krankheitsdauer < 5 Jahre erhohte hingegen das Schub-
risiko (Tabelle 4).

Ein Alter iiber 35 Jahre war der einzige Baseline-Pradiktor,
der eine EDSS-Progression anhaltend {iber 12 und 24 Wochen
vorhersagte (HR: 2,482, p = 0,027; HR: 2,492, p = 0,041). Pri-
diktoren betreffend EDSS-Regression konnten hingegen keine
evaluiert werden.

Unsere Real-Life-Resultate zeigten somit einen stabilen Ver-
lauf beziiglich Schubaktivitit und Krankheitsprogression tiber
mindestens sieben Jahre NTZ-Behandlung. Die wesentlichsten
Pradiktoren fiir Krankheitsaktivitdt waren hohere Schubrate
und Behinderung (EDSS) vor NTZ-Beginn, kiirzere Krank-
heitsdauer und das Fehlen von KM-aufnehmenden Lasionen
im Ausgangs-MRT. Der einzige signifikante Risikofaktor fiir
EDSS-Progression war ein héheres Alter zu NTZ-Beginn.

Diskussion

Die Starken unserer Publikationen sind vor allem die Daten-
qualitit und -erfassung aus dem OMSTR, welche durch einen
unabhingigen Monitor auf Vollstindigkeit und Plausibilitat
tiberpriift wurden. Im Weiteren ist der vordefinierte Therapie-
beginn der jeweiligen Therapien zu nennen. Damit konnte das
Bias bezogen auf unterschiedliche Therapiebeginne reduziert
werden. Als weiterer Vorteil ist die lange Observationsdauer
in den verschiedenen Studien zu nennen, welche robustere
Wirksamkeitsdaten und somit eine stabile Pradiktorenanalyse
erwarten lasst.

Relevanz fiir die Praxis

Real-Life-Analysen zu diversen Fragestellungen — von Effek-
tivitat bis zu Sicherheitsdaten — in der Behandlung der Multi-
plen Sklerose sind eine wichtige und notwendige Erganzung
zu den randomisierten kontrollierten Studien, um samtliche
Patienten in ihrem klinischen Behandlungsalltag zu erfassen.
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Eine wesentliche weitere Stirke des OMSTR im internationa-
len Vergleich ist die Tatsache, dass es sich um ein MS-Thera-
pie-Register handelt, in dem alle MS-Therapien, auf3er Interfe-
ron-beta und Glatirameracetat, erfasst werden. Somit kénnen
Medikamentenvergleiche, Abbriiche, Nebenwirkungen (NW)
und sequentielle Behandlungen in einem Register evaluiert
werden.

NW werden bei jeder Visite abgefragt und erfasst und nach
der Eingabe automatisch via E-Mail (,,E-Mail Alert®) an das
OMSTR-Board und den Vertreter der Pharmakovigilanzabtei-
lung der jeweiligen Herstellerfirma weitergeleitet.

Der wesentlichste Vorteil des OMSTR gegeniiber verschiede-
nen internationalen MS-Registern ist das unabhingige und
externe Monitoring. Durch die dadurch erzielte hohe Daten-
qualitit und -vollstindigkeit kénnen nahezu alle im OMSTR
erfassten Patienten in die diversen Analysen miteinbezogen
werden.

Prim. Dr. Michael Guger
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