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• Alexion

• Amgen/Horizon

• Bayer Healthcare

• Biogen

• Bristol Myers-Squibb

• Celgene

• Merck Serono

• Mylan/Viatris

• Novartis

• Roche

• Sanofi-Genzyme

• Sanofi-Aventis

• Stada

• Teva

• Janssen-Cilag

Interessenkonflikte
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Disease Modifying Treatments



PRISM-Studie Interferon β-1a s.c.

PRISMS Study Group 2001 Neurology



Interferon β-1b s.c.

Kappos et al. 2007 Lancet



Konzepte zur Therapie
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Konzept und Abbildung stammen von Miller et al 2004. Sie beruhen auf Überlegungen zu den Ergebnissen der 

CHAMPS/CHAMPION (Avonex®) und PRISM-4 (Rebif®).
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Kategorie 3: Natalizumab

Natalizumab

VCAM-1

Vascular Cell Adhesion Protein-1
CD106

VLA-4

Integrin α4β1 (Very Late Antigen-4)
CD49d & CD29

IgG4



Kategorie 3: Natalizumab

2009 Havdrova et al. Lancet Neurol
post-hoc Analyse AFFIRM-Studie
„Disease-Activity-Free“ Status

2010 Havdrova et al. Neurology
„Freedom from Disease Activity“

2014 Nixon et al. Adv Ther
„No Evidence of Disease Activity“

Konzept: Keine Evidenz für eine Krankheitsaktivität (NEDA)
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Der Begriff „window of therapeutic opportunity“ wurde von Alasdair Coles im Zusammenhang mit Alemtuzumab eingesetzt.

2016 gewann der Begriff mit Giovannoni Popularität (Giovannoni et al. 2016 MSARD). 
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Optimierung der Therapie bis das Therapieziel NEDA (NEIDA) erreicht wird.

Therapeutisches

Fenster

Zeit

Konzepte zur Therapie



Evidenz

Konzepte zur Therapie

Spelman et al. 2021 JAMA Neurology



Umdrehen der Behandlungspyramide?

Konzepte zur Therapie

AAN 2018, Abstract 005
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Aktuell: Diskussion über den frühen Einsatz von hocheffektiven Therapien.

Therapeutisches

Fenster für HET

Zeit

Konzepte zur Therapie



Konzepte

Cree et al. 2019 Ann Neurol



Trotz NEDA „Silent Progression“

Cree et al. 2019 Ann Neurol, Silent progression



Konzepte

Kappos et al. 2020 JAMA Neurology



Konzept: Schubassoziierte und schubunabhängige Progression

Kappos et al. 2020 JAMA Neurol, RAW/PIRA



Modif. Kappos et al. MS J. 2018;24:963–973. DOI: 10.1177/1352458517709619

Auswertung von 5562 Patienten im Tysabri Observational Programme (TOP)

Baseline-Wert wurde ausgehend von einem beweglichen Referenzsystem neu bestimmt.

Schubassoziierte Verschlechterung: Schub trat innerhalb von 30 Tagen vor oder nach der zugehörigen EDSS-Bestimmung auf.

2/3 der 

Behinderungs-

zunahme tritt 

schubunabhängig auf 

Konzepte zur Therapie



Konzepte

Lublin et al. 2022 Brain
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Definition der PIRA

21Tur ECTRIMS 2023 oral presentation
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Definition der PIRA

22Tur ECTRIMS 2023 oral presentation



PIRA

Carassiti et al. 2018 Neuropathol Appl Neurobiol

Frequency of PIRA – 3 – 4% per year
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IFN β-1a DMF DCZ CLD OCR SIP OFA

43 Jahre

Fallbeispiel



Konzepte

Lublin et al. 2022 Brain
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Konzept: Schubabhängige und -unabhängige Progression

Lublin et al. 2022 Brain



PIRA and RAW

Portaccio et al. 2022 Brain
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Lublin et al. 2022 Brain

MS Krankheitsverlauf

Peripher initiierte
akute Entzündung2,3

Chronische 
(“Smoldering”) 

Entzündung im ZNS6,7

Diagnose
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Konzepte zur Therapie



Konzepte

CD20+ B-Zellen

CD3+ T-Zellen

CD138+ Plasmazellen

Entzündungsaktivität

auch von den 

Leptomeningen her
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IMMUNPATHOLOGIE

Ahmed et al. 2023, JCI Insight

Konzepte zur Therapie



Konzepte

Filipi et al. 2019 Lancet Neurol



Konzepte

SEL treten bei bis zu 83% der RRMS-Patienten auf und sind mit langfristiger 
Krankheitsprogression assoziiert

NTZ, Natalizumab; FTY, Fingolimod
1. Elliott C, et al. AJNR, 2020;41(9):1584-1591; 2. Preziosa P et al., Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2022, 9:e1139
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Moll et al. 2011 Ann Neurol

Konzepte zur Therapie



Konzepte



Konzept - Funktionelle Reserve

Neurone 46%

Myelin 24%

Glia- und andere Zellen 30%

Zum Hirnvolumen tragen bei

Lycklama et al. Journal of the Neurological Sciences 2005

MS-Hirnatrophie: Folge des axonalen Untergangs und der Demyelinisierung
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Konzepte zur Therapie



Konzept - Funktionelle Reserve

Krieger et al. 2018 Neurologic Clinics
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Konzept: Smouldering MS

38Giovannoni et al. 2022 TAND



Lifestyle

Landry et al. 2023 NeuroSci



Lifestyle

Lutfullin et al. 2023 JNNP



Lifestyle

Lutfullin et al. 2023 JNNP

N=1066



Lifestyle

Schlussfolgerung:

❖ Adipositas stellt einen Risikofaktor hinsichtlich der Behinderungsprogression dar



SPMS-Anteil

Bayas,..,Pul,…,Meuth 2023 TAND



Bruton-Tyrosinkinaseinhibitoren

Quelle: https://www.scoopfromthecoop.com/wp-content/uploads/2021/12/Chicken-Immune-System_1221-v4.jpg

1952 Bruton Syndrom

Ogden C. Bruton berichtete über einen 8 Jahre alten Jungen mit rezidivierender
Pneumokokkensepsis und Agammaglobulinämie (XLA).

Tiermodelle zu Immundefizienz (Bursa/Thymus)

1962 Peterson et al., J. Nat. Cancer Inst.

1962 Szenberg and Warner, Nature

1965 Lymphozyten in B- und T-Zellen (Cooper)

1990s wurde die ursächliche Mutation im BTK-Gen und der 

Zusammenhang mit der gestörten Signaltransduktion über den B-

Zellrezeptor nach AG-Kontakt entdeckt.



Geladaris et al. 2022 CNS Drugs

B-Zellen

Mikroglia
Makrophagen
Dendritischen Zellen

Thrombozyten
Erythrozyten
Neutrophile

Bruton-Tyrosinkinaseinhibitoren



Siveen et al. 2018 Molecular Cancer

2007 Ibrutinib
2013 Zulassung zur Behandlung des Mantelzellymphoms (MZL)
2014 Zulassung zur Behandlung der chronisch lymphatischen Leukämie (CLL)

2020 Acalabrutinib zur Behandlung der CLL
2020 Zanubrutinib zur Behandlung des Morbus Waldenströms, CLL, MZL, FL
2021 Pirtobrutinib zur Behandlung des MZL, CLL
2024 Rilzabrutinib zur Behandlung der Immunthrombozytopenie

Bruton-Tyrosinkinaseinhibitoren



Krämer et al. 2023, Nat Rev

Phase III Phase III Phase III Phase III Phase II

Bruton-Tyrosinkinaseinhibitoren



06.12.2023 

Krämer et al. 2023, Nat Rev

Bruton-Tyrosinkinaseinhibitoren



Tolebrutinib Phase 3 HERCULES Trial in nrSPMS
ECTRIMS 2024

Presentation #O136

aThe 28-day screening period was considered Month –1. bEOS safety follow-up visit occurred 4 weeks after the last dose of study treatment for participants 
not entering the long-term safety study. 
CDP=confirmed disability progression; EDSS=Expanded Disability Status Scale; EOS=end of study; MRI=magnetic resonance imaging; nrSPMS=non-
relapsing secondary progressive MS; R=randomisation; SPMS=secondary progressive MS.

HERCULES: Study Design

Phase 3, Multicentre, Randomised, Double-Blind, Placebo-Controlled, 
Event-Driven, Trial in Participants With nrSPMS

Screeninga

Treatment Period: 24–48 Months
All Participants Continue in Study Until 
288 6-month CDP Events are Observed
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Participants With
nrSPMS

Randomised 2:1

Tolebrutinib

60 mg oral (1 tablet daily)

Placebo

Oral (1 tablet daily)

Months

-1 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 EOSbDisability
Assessments:

MRI 
Scan:

R

Quarterly

Annually

Key Eligibility Criteria

• Age 18–60 years

• Diagnosis of SPMS

• Absence of clinical 
relapses in the 24 
months before screening

• Documented evidence of 
disability progression in 
the 12 months 
before screening

• EDSS score ≥3.0 and 
≤6.5 at screening

49

MAT-GLB-2406069 - 1.0 - 09/2024



Tolebrutinib Phase 3 HERCULES Trial in nrSPMS
ECTRIMS 2024

Presentation #O136

31% risk 
reduction
P=0.0026b

50

a6-month CDP is defined as an increase of ≥1.0 point from baseline EDSS score when baseline score is ≤5.0 or an increase of ≥0.5 points when baseline 
score is >5.0, confirmed over ≥6 months. bP-value is from Cox proportional hazards model.
CDP=confirmed disability progression; CI=confidence interval; EDSS=Expanded Disability Status Scale; HR=hazard ratio.

Primary Endpoint: Time to 6-Month CDP

• Tolebrutinib demonstrated a significant effect on disability accumulation in a non-relapsing SPMS 
population 

HR (95% CI): 0.69 (0.55 to 0.88)

37.2%

26.9%
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Tolebrutinib Phase 3 HERCULES Trial in nrSPMS
ECTRIMS 2024

Presentation #O136
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a6-month CDI is defined as a decrease of ≥1.0 point from baseline EDSS score confirmed over ≥6 months. bNominal p-value from Cox proportional 
hazards model.
CDI=confirmed disability improvement; CI=confidence interval; EDSS=Expanded Disability Status Scale; HR=hazard ratio.
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Secondary Endpoint: Time to 6-Month CDI

5.0%

10.0%

• Proportionally more participants experienced CDI on tolebrutinib vs. placebo

HR (95% CI): 1.88 (1.10 to 3.21)

P=0.021b

MAT-GLB-2406069 - 1.0 - 09/2024



Tolebrutinib Phase 3 HERCULES Trial in nrSPMS
ECTRIMS 2024

Presentation #O136
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CI=confidence interval. 52

Secondary Endpoint: New/Enlarging T2 Lesions

Adjusted rate ratio (95% CI):
0.62 (0.43 to 0.90), P=0.011

• Tolebrutinib significantly lowered the annualised rate of new/enlarging T2 lesions vs. placebo 

MAT-GLB-2406069 - 1.0 - 09/2024



Tolebrutinib Phase 3 HERCULES Trial in nrSPMS
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n

Note: BVL is measured as percentage change in brain volume from Month 6 to exclude the potential confounding effect of pseudoatrophy. 
aNominal p-value. bThe mean trial duration was 27 months.
BL=baseline; EOS=end of study; LSM=least squares mean; SE=standard error.
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Secondary Endpoint: Brain Volume Loss (BVL)

LSM difference (95% CI) at 
EOS: 

0.08 (-0.03 to 0.20), P=0.16a

• BVL from Month 6 to EOS was low for both tolebrutinib and placebo groups

MAT-GLB-2406069 - 1.0 - 09/2024



Tolebrutinib Phase 3 HERCULES Trial in nrSPMS
ECTRIMS 2024

Presentation #O136
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aOne participant on tolebrutinib received a liver transplant and died due to post-operative complications. This case occurred prior to the implementation of a 
revised protocol with more stringent monitoring.
ALT=alanine aminotransferase; BILI=bilirubin; ULN=upper limit of normal. 
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Liver Safety

• A small (0.5%) proportion of participants in the tolebrutinib group experienced peak ALT increases of 
>20×ULN, all occurring within the first 90 days of treatment and most resolving without sequelae

MAT-GLB-2406069 - 1.0 - 09/2024
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https://www.facebook.com/Neur
ologie-Essen-443637079763753/

https://www.instagram.com/
neurologie.essen/

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!

https://neurologie.uk-essen.de/


