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PRESSEMITTEILUNG

KKNMS-Stellungnahme zu den Studienergeb-
nissen von Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren
zur Behandlung der Multiplen Sklerose

29.10.2024 - Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKi) werden aktuell fiir die Be-
handlung verschiedener Autoimmunerkrankungen entwickelt, insbesondere fiir
Multiple Sklerose (MS). Die beiden Praparate Evobrutinib und Tolebrutinib
konnten in der schubformigen MS keine Uberlegenheit gegeniiber Teriflunomid
zeigen. Allerdings liegen nun erstmals positive Studienergebnisse fiir Tolebru-
tinib fur die Therapie der sekundar-progredienten MS ohne Schiibe vor, die
Hoffnung bei MS-Betroffenen wecken. Der mégliche Nutzen und die potentiellen
Risiken dieser neuen Substanzklasse sollen hier erlautert werden.

Wie ist der Wirkmechanismus von Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitoren (BTKi)?

BTKi werden fur verschiedene Autoimmunerkrankungen entwickelt, da durch Hem-
mung der Bruton-Tyrosinkinase intrazellulare Signalwege flr die Reifung, die Prolife-
ration, das Uberleben und die Aktivierung von B Zellen und myeloischen Zellen blo-
ckiert werden konnen. Neben der Zellreifung und -aktivierung hemmen BTKi die An-
tikorperproduktion, Zytokinsekretion sowie die Aktivierung des Inflammasoms. BTKi
wirken gleichzeitig auf das adaptive und das angeborene Immunsystem und das so-
wohl in der Peripherie wie im zentralen Nervensystem (ZNS). Als sog. small
molecules konnen BTKi uber die Blut-Hirn-Schranke gelangen und haben das Poten-
tial lokal fehlregulierte inflammatorische Prozesse, insbesondere aktivierte Mikroglia
und Makrophagen, zu modulieren. Dies kann konzeptionell von hoher Relevanz sein,
da bei der MS den im ZNS kompartimentalisierten Entzindungsprozessen eine wich-
tige Rolle fir die Krankheitsprogression zugeschrieben wird. Zudem wird die nicht-
fokale Erkrankungsbiologie oft als wesentlicher Grund fur die Progression angefhrt.
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Welche bisherigen Ergebnisse gab es mit BTKi bei schubférmiger MS?

Die 2024 publizierten EVOLUTION-1 und -2 Phase 3-Studien untersuchten den BTKi
Evobrutinib (45mg 2x tgl.) gegen Teriflunomid (14mg) bei Patienten mit schubformiger
MS im Alter von 18 bis 55 Jahren. Insgesamt wurden 2290 Patienten mit medianem
Alter von 37 Jahren und EDSS von 2,8 eingeschlossen. Der primare Endpunkt war in
beiden EVULUTION-Studien negativ, d.h. es ergab sich jeweils kein Vorteil von
Evobrutinib gegentber Teriflunomid in Bezug auf die jahrliche Schubrate. Auch die
wesentlichen sekundaren Endpunkte waren negativ, insbesondere ergab sich kein
statistisch signifikanter Unterschied bei der Behinderungsprogression beider Grup-
pen. Eine Studie bei progredienten Verlaufsformen wurde mit dieser Substanz nicht
durchgefihrt.

Diese Ergebnisse zur schubformigen MS decken sich mit den Resultaten der im Sep-
tember 2024 auf dem ECTRIMS-Kongress vorgestellten GEMINI-1 und -2-Studien, in
denen der BTKi Tolebrutinib (60mg 1x tgl.) mit Teriflunomid (14mg) bei Patienten mit
schubformiger MS vergleichen wurde. Insgesamt wurden 1873 Patienten einge-
schlossen. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 36 Jahren, der mittlere EDSS bei
2,3 - 2,4, womit ein ahnliches Studienkollektiv wie in den EVOLUTION-Studien unter-
sucht wurde. Auch die GEMINI-Studien zeigten in Bezug auf den primaren Endpunkt
jahrliche Schubrate keinen Unterschied zwischen mit Tolebrutinib und Teriflunomid
behandelten Patienten. Ebenso ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der
Rate neuer, Gadolinium-aufnehmender T1-Lasionen und neuer bzw. sich vergrofiern-
der T2-Lasionen in der MRT. Allerdings zeigte sich in einer gepoolten Analyse beider
GEMINI-Studien eine signifikante Risikoreduktion flr Behinderungsprogression, ge-
messen an der 6-Monate-bestatigen-Behinderungsprogression (29%-ige relative Ri-
sikoreduktion). Daruber hinaus hatten signifikant mehr Patienten eine Behinderungs-
verbesserung, wobei der absolute Wert bei lediglich 2 von 100 Patienten lag (number
needed to treat, NNT=50).

Welche neuen Studienergebnisse gibt es fiir die sekundér-progrediente MS ohne ein-
deutige Schiibe?

In der HERCULES-Studie, deren Ergebnisse parallel mit den Ergebnissen der 0.g.
GEMINI-Studien auf dem ECTRIMS 2024 prasentiert wurden, wurde die Wirkung des
BTKi Tolebrutinib auf die Behinderungsprogression bei nicht-relapsierender sekun-
dar-progredienter MS untersucht. Es wurden Patienten mit SPMS und bestatigter Be-
hinderungsprogression in den letzten 12 Monaten, jedoch Abwesenheit von klinischen
Schuben in den letzten 24 Monaten eingeschlossen. Insgesamt wurden 1131 Patien-
ten randomisiert (377 Placebo, 754 Tolebrutinib). Das mittlere Alter lag bei 49 Jahren,
der mittlere EDSS lag bei 5,5, die MS bestand im Mittel seit 17,3 Jahren und der letzte
klinische Schub trat im Mittel vor 7,5 Jahren auf. Der primare Endpunkt der Studie,
die Zeit bis zur 6-Monate-bestatigten-Behinderungsprogression wurde erreicht (31%
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relative Risikoreduktion, NNT=9,7). Sekundarer Endpunkte wie die 3-Monate-be-

statigte-Behinderungsprogression (24% Risikoreduktion) und die Zeit bis zur besta-
tigten 6-Monate-Behinderungsverbesserung (NNT=20) waren positiv, ebenso sekun-
dare Bildgebungsendpunkt wie neue bzw. sich vergroRernde T2-Lasionen (allerdings
im Vergleich zu Placebo). Es wurde kein signifikanter Unterschied hinsichtlich MRT-
Atrophieparametern dokumentiert, die Abnahme des Gesamtgehirnvolumens unter-
schied sich nicht zwischen Tolebrutinib und Placebo.

Sicherheit und Beurteilung der BTKi-Studien

Entscheidend flr die Akzeptanz bei Zulassungsbehdrden und in der neurologischen
Praxis wird die Nutzen-/Risikorelation der BTKi sein. Die Phase-3-Studienprogramme
mussten vortbergehend aufgrund von Lebertoxizitat gestoppt werden. In den beiden
Tolebrutinib-Studien hatte etwa jeder 20. Patient unter Tolebrutinib eine Erhdhung der
Transaminasen, bei 0,5 % der Patienten wurde ein Anstieg tber das 20-fache doku-
mentiert. Ein relevanter Anstieg der Leberenzyme findet faktisch ausschlieBlich in den
ersten Behandlungsmonaten statt (zumindest uber den Beobachtungszeitrum des
Tolebrutinib-Programms). Die Leberwertveranderungen sind bei Aus- oder Absetzen
des Praparates reversibel, in den Studien fiihrte dies allerdings zu einem Todesfall
nach Lebertransplantation bei einem mit Tolebrutinib behandelten Patienten. Als
Folge wurde ein rigides Transaminasen-Monitoring in den ersten Monaten nach Be-
ginn des Studienmedikamentes eingefiihrt. In der HERCULES-Studie zeigte sich eine
leichtgradig erhohte Rate von Nebenwirkungen und schweren Nebenwirkungen in
Tolebrutinib- gegentiber Placebo-behandelten Patienten, insbesondere fir respirato-
rische Infektionen. In den GEMINI-Studien fanden sich keine relevanten Unterschiede
im Sicherheitsprofil zwischen Tolebrutinib und Teriflunomid.

Zukiinftiger Stellenwert der BTKi-Therapie

,Die wegweisenden HERCULES-Studiendaten stitzen das Konzept, dass durch BTKi
eine klinische Behinderungsprogression gebremst werden kann, die offensichtlich
nicht wesentlich durch messbare entziindliche Schubaktivitat getrieben ist “, so Prof.
Dr. Ingo Kleiter, Arztlicher Direktor der Marianne Strau® Klinik und Mitglied des Fach-
ausschusses Versorgungsstrukturen und Therapeutika des KKNMS, ,dies, ist kon-
zeptionell enorm interessant, da es erstmals die Therapiemodulierbarkeit nicht-fokaler
Erkrankungsbiologie demonstriert. Damit macht es Tolebrutinib zu einem interessan-
ten Ansatz flr progrediente, nicht-schubformige MS.*

Fur diese Verlaufsform hat bisher kein weiteres Medikament eine klare Wirksamkeit
in kontrollierten-randomisierten Studien gezeigt, die Ergebnisse sind von daher an-
ders einzuordnen als fUr Siponimod (zugelassen fur die aktive SPMS) und Ocrelizu-
mab (zugelassen fur die PPMS). Da bisher keine schriftlichen Studienergebnisse oder
Subgruppenanalysen vorliegen, sind allerdings viele Punkte offen. Insbesondere be-
steht die Frage, ob der Effekt auf die Behinderungsprogression iberwiegend in den-
jenigen Patienten aufgetreten ist, die noch Entzlindungsaktivitat, also Gadolinium-
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aufnehmende oder neue MRT-Lasionen hatten, was bei 13% der Patienten bei Ba-

seline der Fall war. Extrem relevant durften von daher die Ergebnisse der PERSEUS
Studie mit Tolebrutinib bei der PPMS werden, die frihestens 2025 erwartet werden.
Diese werden weiter verdeutlichen bei welchen Formen der Erkrankungsprogredienz
das Wirkprinzip signifikante Effekte zeigt.

Obwohl Tolebrutinib bei RRMS keine zusatzliche Wirkung auf die Schubpravention
gegenuber Teriflunomid hatte, zeigte sich ein ahnlicher Effekt auf die Behinderungs-
progression wie in der Studie fur nicht-relapsierende SPMS. Dies stutzt die Hypo-
these, dass klinische Schiibe als Indikator fur akute Inflammation und die diffuse,
nicht-fokale Neuroinflammation bei MS zwei unterschiedliche biologische Prozesse
sind.

Allerdings ergaben sich in den 3 vorliegenden Studien diskordante Effekte auf die
Gehirnatrophie, diese war in einer Studie fir RRMS positiv und in den anderen beiden
negativ. ,Insgesamt scheint der Effekt von BTKi auf periphere Immunaktivitat eher
gering zu sein, wie auch die negativen Studien fur Evobrutinib bei rheumatoider Arth-
ritis sowie Evobrutinib und Fenebrutinib bei systemischen Lupus Erythematodes zei-
gen*, so Prof. Heinz Wiendl|, Direktor der Klinik fr Neurologie und Neurophysiologie
der Universitat Freiburg und Sprecher des KKNMS.

Derzeit ist der zukinftige Anwendungsbereich von Tolebrutinib (und weiteren in Ent-
wicklung befindlichen BTKi, insbesondere Fenebrutinib und Remibrutinib) Uber das
MS-Spektrum ungeklart. Bisher ist offen, ob der in der SPMS-Studie gezeigte, signi-
fikante Effekt auf Progression in ahnlicher Auspragung bei PPMS und insbesondere
im Kontext von schubformiger MS auftritt. Vorbehaltlich einer Zulassung von Tolebru-
tinib stellt sich allerdings schon jetzt die Frage nach potentiellen Anwendungsszena-
rien. Dies ist aus unserer Sicht insbesondere die Behandlung der diffusen, nicht-foka-
len Neuroinflammation der MS, wenn Uber einen bestimmten Zeitraum keine fokale
Krankheitsaktivitat mehr nachweisbar ist. Prinzipiell denkbar, aber bisher nicht durch
Daten hinterlegt, ware auch eine Sequenzierung nach hoch-effektiver Therapie wie
CD20 Antikorpern oder eine Anwendung zur Vorbeugung von Progression in der fri-
hen schubformigen Phase der MS.
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KKNMS

Das Krankheitsbezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) ist eines von bundesweit 21
Kompetenznetzen in der Medizin, die vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung initiiert wur-
den. Sie alle verfolgen das Ziel, Forscher zu spezifischen Krankheitsbildern bundesweit und interdis-
ziplinar zu vernetzen, um einen schnellen Transfer von Forschungsergebnissen in die Praxis zu er-
maglichen. Der Fokus der aktuellen KKNMS-Projekte liegt auf der langfristigen Verbesserung der
MS-Diagnose, -Therapie und -Versorgung. Die Geschéftsstelle ist am Universitatsklinikum Miinster
angesiedelt.

Weitere Informationen unter www.kompetenznetz-multiplesklerose.de
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