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Schubférmige multiple Sklerose

Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor Evobrutinib in

Phase ll

Dr. Alexander Kretzschmar, Mlnchen

Mit dem Inhibitor der Bruton-Tyrosinkinasen (BTK) Evobrutinib erweitern die soge-

nannten ,,small molecules“ das Spektrum der MS-Therapien durch intrazellular

wirksame Systemtherapien. BTK modulieren die B-Zell-Funktion sowohl im angebo-

renen als auch im erworbenen Immunsystem. Auf der ECTRIMS-Tagung 2018 wurde

eine Interimsanalyse nach 24 Wochen aus einer Phase-lIb-Proof-of-Concept-Studie

zu Evobrutinib bei der schubférmigen multiplen Sklerose (RMS) vorgestellt.

ie BTK wurden bereits 1951 von

dem amerikanischen Kinderarzt
Dr. Ogden Bruton entdeckt. Sie werden
vor allem in B-Zellen exprimiert und
sind an der intrazelluldren Signaltrans-
duktion beteiligt. Immunologisch tiber-
nehmen sie Funktionen im angeborenen
Immunsystem - Induktion der Freiset-
zung proinflammatorischer Zytokine -
und beim erworbenen Immunsystem:
Antigen-Présentation, Proliferation und
Differenzierung der B-Zellen und Mo-
nozyten (M1, M2) sowie Freisetzung
von Zytokinen und Antikérpern [1, 3].

Inhibition der B-Zellfunktion

Der BTK-Inhibitor (BTKi) Evobrutinib
fithrt zu einer raschen Hemmung der
B-Zellfunktion. Dieser Effekt ist nach
Absetzen des BTKi ebenso rasch rever-
sibel. In einem Mausemodell der RMS
mit B-Zell-Beteiligung (experimentelle
Autoimmunenzephalitis [EAE]) kam
es dosisabhingig nach Gabe von Evo-
brutinib innerhalb von rund 14 Tagen
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zu einer deutlichen Besserung der klini-
schen Symptomatik [3, 4].

Aus dem Kklinischen Studienprogramm
wurde auf der ECTRIMS-Tagung 2018
eine Interimsanalyse nach 24 Wochen
aus einer Phase-IIb-Proof-of-Concept-
Studie vorgestellt. An der multizentri-
schen, doppelblinden, Placebo-kontrol-
lierten Studie (NCT02975349) nahmen
insgesamt 267 Patienten (18 bis 65 Jahre;
>1 Schub in den letzten zwei Jahren) mit
einer RMS oder einer sekundir progre-
dienten MS (SPMS) mit tiberlagernden
Schiiben teil. Sie erhielten entweder Evo-
brutinib 25 mg/Tag, 75 mg/Tag, 75 mg
zweimal taglich oder Placebo. Zudem
gab es eine aktiv behandelte Referenz-
gruppe mit unverblindeter Einnahme
von Dimethylfumarat.

Primérer Endpunkt war die Zahl Gado-
linium-aufnehmender (Gd*) Lisionen
in den Studienwochen 12, 16, 20 und 24.
Es kam zu einer signifikanten Redukti-
on gegeniiber Placebo unter Evobrutinib
75 mg/Tag und 75 mg zweimal téglich,

nicht jedoch unter Evobrutinib 25 mg/
Tag, und es zeigte sich eine Dosis-Wir-
kungs- Abhiangigkeit [2].

Weitere Indikationen in der
Priifung

Evobrutinib wird im Rahmen von
Phase-IIb-Studien auch in den Indi-
kationen rheumatoide Arthritis (RA)
und systemischer Lupus erythematodes
(SLE) untersucht. BTKi werden bereits
sehr erfolgreich in der Therapie hima-
tologischer Tumoren eingesetzt. In der
Allergologie werden die BTKi als sehr
potente und rasch wirkende Hemmer
der IgE-abhingigen Histaminfreiset-
zung aus humanen basophilen Granulo-
zyten und Hautmastzellen fiir den klini-
schen Einsatz untersucht.

Quelle

Prof. Jerry Wollinsky, Houston, Fachpressegesprich
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