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waren 36 von 47 (77 %) anschließend 
für vier Jahre schubfrei. 

Die jährlichen Schubraten sanken von 
Jahr zu Jahr.
Insgesamt wiesen 208  der 225 Teilneh-
mer (92 %), die Inebilizumab erhielten, 
mindestens eine behandlungsbedingte 
unerwünschte Arzneimittelwirkung auf, 
von denen die häufigsten Harnwegs-
infektionen 59 (26 %), Nasopharyngitis 
47 (21 %) und Arthralgien 39 (17 %) 
waren. Die Infektionsraten stiegen über 
vier Jahre nicht an. Drei der 225 Teil-
nehmer in der Population mit Inebi-
lizumab starben während des offenen 
Zulassungszeitraums, je einer aufgrund 
eines ZNS-Ereignisses unbekannter Ur-
sache und einer Lungenentzündung, re-
spiratorischer Insuffizienz infolge eines 
NMOSD-Schubs und einer viralen Lun-
genentzündung im Zusammenhang mit 
COVID-19.

Kommentar
Bis vor einigen Jahren gab es keine The-
rapie der NMOSD. Das lag daran, dass 
die Pathophysiologie der Erkrankung 
nicht bekannt war. Bis zur Entdeckung 
der Rolle der Aquaporin-Kanäle war 
man von einer Sonderform der Multip-
len Sklerose ausgegangen. Die Klärung 
der pathophysiologischen Ursachen 
der NMOSD führte zur Entwicklung 
von gezielten Therapien. Ein Wirkungs-
nachweis konnte erbracht werden für 
den Interleukin-6 (IL-6)-Rezeptoranti-
körper Satralizumab, die Anti-Komple-
ment-5-Antikörper Eculizumab und 
Ravulizumab und jetzt den Anti-CD19-
Antikörper Inebilizumab [1]. All diese 
Antikörper haben in Placebo-kontrol-
lierten Studien ihre Wirksamkeit belegt. 
Wichtig in der vorliegenden Studie ist 
die Beobachtung, dass die Wirksam-
keit von Inebilizumab auch über einen 

Zeitraum von bis zu drei Jahren anhält 
und die Schubrate anhaltend hoch signi-
fikant reduziert wird. Alle diese moder-
nen Antikörper haben unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen. Der therapeuti-
sche Nutzen übersteigt aber bei Weitem 
das Risiko.

Quelle
Cree BAC, et al. Safety and efficacy of inebilizumab 
for the treatment of neuromyelitis optica spectrum 
disorder: end-of-study results from the open-label 
period of the N-MOmentum trial. Lancet Neurol 
2024;23:588–602.
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Wie bei jüngeren Patienten ist auch bei Patienten über 50 Jahren mit nicht mehr 
aktiver MS das Risiko eines Schubs nach Absetzen einer hochwirksamen, immun-
modulatorischen Therapie mit Natalizumab oder Fingolimod erhöht. Nach dem 
Absetzen einer hochwirksamen immunmodulatorischen Therapie, die B-Zellen 
vermindert – einer sogenannten Anti-CD20-Therapie – mit Ocrelizumab oder Rituxi-
mab war das Risiko hingegen nicht signifikant erhöht.

Eine randomisierte klinische Studie 
ergab, dass der Abbruch einer mit-

telwirksamen Therapie mit Beta-Inter-
feron, Glatirameracetat, Teriflunomid 
oder Dimethylfumarat für ältere Patien-
ten mit nicht aktiver Multipler Sklerose 
(MS) eine sinnvolle Option sein könnte 

[2]. Es fehlten jedoch Daten über das 
Absetzen einer hochwirksamen The-
rapie bei dieser Patientengruppe. Bei 
jüngeren Patienten ist das Absetzen von 
Natalizumab und Fingolimod mit einem 
erhöhten Risiko für das Wiederauftre-
ten der Krankheitsaktivität verbunden 

[1, 3]. Es sollte daher ermittelt werden, 
ob das Absetzen einer hochwirksamen 
Therapie bei Patienten ab 50 Jahren mit 
nicht aktiver MS ebenfalls mit einem 
erhöhten Risiko eines erneuten Schubs 
verbunden ist, verglichen mit der Fort-
setzung der Therapie.

Studiendesign
In dieser Kohortenstudie wurden Daten 
von 38 Zentren aus dem französischen 
MS-Register analysiert (Observatoire 
Français de la Sclérose en Plaques) [4]. 
Von den 84 704 Patienten in der Daten-
bank wurden die Daten von 1857 Pa-
tienten ≥ 50 Jahren mit schubförmiger 
MS, die mit hochwirksamer Therapie 
behandelt wurden und bei denen seit 
mindestens einem Jahr kein MS-Schub 
vorgekommen war oder seit mindestens 
zwei Jahren keine Krankheitsaktivität 
in der Magnetresonanztomographie 
(MRT) zu sehen war, ausgewertet. Bei 
1620 Patienten war die hochwirksame 
Therapie entweder abgesetzt (n = 168)  
oder fortgeführt worden (n = 1452). Sie 
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hatten Natalizumab, Fingolimod, Ritu-
ximab oder Ocrelizumab erhalten. Die 
Patienten wurden von 2008 bis 2021 
eingeschlossen, mit einer mittleren 
Nachbeobachtungszeit von 5,1  Jahren. 
Extrahiert wurden die Daten im Juni 
2022.

Ergebnisse
Von den 1620 eingeschlossenen Patien-
ten waren 73 % weiblich. Das Durch-
schnittsalter betrug 54,7 (±4,8) Jahre. 
Aus der Fortsetzungs- und der Ab-
bruchgruppe wurden jeweils 154 Pati-
enten anhand von Propensity-Scores ge-
matcht (einschließlich Alter, Geschlecht, 
Krankheitsbild, Behinderung und Be-
handlung). Die Zeit bis zum ersten er-
neuten MS-Schub war in der Gruppe, 
die die hochwirksame Therapie absetzte, 
signifikant kürzer als in der der Gruppe, 
in der die hochwirksame Therapie fort-
gesetzt wurde (Hazard-Ratio [HR] 4,1; 
95%-Konfidenzintervall [KI] 2,0–8,5; 
p < 0,001). Es gab einen Unterschied für 
Natalizumab (HR 7,2; 95%-KI 2,1–24,5; 
p = 0,001) und Fingolimod  (HR 4,5; 
95%-KI 1,3–15,5; p = 0,02), aber nicht 
für eine Anti-CD20-Therapie (HR 1,1; 
95%-KI 0,3–4,8; p = 0,85).

Kommentar
In dieser Studie wurde eine klinisch ex-
trem wichtige Frage in der Langzeitthe-
rapie der MS untersucht. Es ist bekannt, 
dass die Krankheitsaktivität jenseits des 
50. Lebensjahres langsam abnimmt. 
Daher stellt sich die Frage, ob eine wirk-
same immunmodulatorische Therapie 
ab einem bestimmten Alter, wenn keine 
neuen Schübe mehr aufgetreten sind 
und das Kernspintomogramm keine 
Krankheitsaktivität zeigt, beendet wer-
den kann. Bisher durchgeführte Studien 
zu dieser Fragestellung mit immunmo-
dulatorischen Therapeutika der ersten 
und zweiten Generation legten nahe, 
dass dies tatsächlich möglich ist. Die 
hier durchgeführte Beobachtungsstu-
die lässt allerdings vermuten, dass eine 
hochwirksame immunmodulatorische 
Therapie mit einem B-Zell-depletieren-
den Ansatz wie Natalizumab oder Fin-
golimod nicht ohne Weiteres abgesetzt 
werden kann. Die Beobachtung, dass 
dies für Anti-CD20-Therapien nicht 
gilt, ist allerdings nicht sehr aussagekräf-
tig. Anti-CD20-Therapien wirken deut-
lich länger und hier war der Beobach-
tungszeitraum zu kurz, um endgültige 
Aussagen treffen zu können, dass diese 

Therapie bei inaktiver MS jenseits des 
50. Lebensjahres beendet werden kann. 
Nachteil der Studie ist, dass es keine ran-
domisierte, sondern lediglich eine Be-
obachtungsstudie war. Zu der klinisch 
wichtigen Fragestellung, ob und wann 
eine immunmodulatorische Therapie 
bei MS beendet werden kann, müssen 
große randomisierte Studien durchge-
führt werden.

Quelle
Jouvenot G, et al. High-efficacy therapy discontinu-
ation vs continuation in patients 50 years and older 
with nonactive MS. JAMA Neurol 2024;81:490–8.
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