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Rechtliche Hinweise und Haftungsausschluss

• Nicht zugelassene Produkte oder nicht zugelassene Verwendungen von 
genehmigten Produkten können von der Fakultät diskutiert werden; diese
Situationen können den Genehmigungsstatus in einer oder mehreren
Rechtsordnungen widerspiegeln

• Die präsentierende Fakultät wurde von USF Health und touchIME beraten, um 
sicherzustellen, dass sie alle Hinweise auf eine nicht gekennzeichnete oder nicht
zugelassene Verwendung offenlegt

• Eine Billigung nicht zugelassener Produkte oder nicht zugelassener
Verwendungen durch USF Health und touchIME wird durch die Erwähnung dieser
Produkte oder Verwendungen in USF Health- und touchIME-Aktivitäten weder
ausgesprochen noch impliziert

• USF Health und touchIME übernehmen keine Verantwortung für Fehler oder
Auslassungen



Die Rolle der Immunzellen in der 
Pathogenese der Multiplen Sklerose



Die wichtigsten pathogenen Schritte bei Multipler Sklerose: B- und 
T-Zellen

CD, Cluster of Differentiation; HLA, humanes Leukozytenantigen; IFN, Interferon; IL, Interleukin; TCR, T-Zell-Rezeptor; Teff, T-Effektorzelle; Treg, regulatorische T-Zelle.
van Langelaar J, et al. Front Immunol. 2020;11:760.
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Die wichtigsten pathogenen Schritte bei Multipler Sklerose: 
Störung der Blut-Hirn-Schranke

TH-Zelle, T-Helfer-Zelle.
Balasa R, et al. Int J Mol Sci. 2021;22:8370.
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Die wichtigsten pathogenen Schritte bei Multipler Sklerose: 
Störung der Blut-Hirn-Schranke – Tethering

PSGL-1, P-Selektin-Glykoprotein-Ligand-1; TH-Zelle, T-Helfer-Zelle.
Balasa R, et al. Int J Mol Sci. 2021;22:8370.
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Die wichtigsten pathogenen Schritte bei Multipler Sklerose: 
Störung der Blut-Hirn-Schranke – Rolling

CCL, Chemokin (C-C-Motiv) Ligand; GPCR, G-Protein-gekoppelter Rezeptor; LFA-1, Lymphozytenfunktion-assoziiertes Antigen 1; TH-Zelle, T-Helfer-Zelle; VLA-4, Very late antigen-4.
Balasa R, et al. Int J Mol Sci. 2021;22:8370.
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Die wichtigsten pathogenen Schritte bei Multipler Sklerose: 
Störung der Blut-Hirn-Schranke – Adhäsion

ICAM-1, interzelluläres Zelladhäsionsmolekül 1; LFA-1, Lymphozytenfunktion-assoziiertes Antigen 1; TH-Zelle, T-Helfer-Zelle; VCAM-1, vaskuläres Zelladhäsionsmolekül 1; 
VLA-4, Very late antigen-4. 
Balasa R, et al. Int J Mol Sci. 2021;22:8370.
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Die wichtigsten pathogenen Schritte bei Multipler Sklerose: 
Störung der Blut-Hirn-Schranke – Überquerung

TH-Zelle, T-Helfer-Zelle.
Balasa R, et al. Int J Mol Sci. 2021;22:8370.
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Wichtige pathogene Schritte bei Multipler Sklerose: Eine Rolle für 
mikrovaskuläre Endothelzellen im Gehirn? 

MS, Multiple Sklerose.
Nishihara H, et al. Brain. 2022;145:4334–48.

Ein In-vitro-Modell der Blut-Hirn-Schranke mit Zellen von 
MS-Patienten zeigte eine beeinträchtigte Integrität der 

Verbindungsstellen, Barriereeigenschaften und 
Effluxpumpenaktivität

Außerdem wiesen die Zellen des Modells einen 
entzündlichen Phänotyp mit einer erhöhten Expression von 

Adhäsionsmolekülen und Immunzellinteraktionen auf



Wichtige pathogene Schritte bei Multipler Sklerose: Infiltration 
des zentralen Nervensystems

CD, Cluster of Differentiation; HLA, humanes Leukozytenantigen; IFN, Interferon; IL, Interleukin; TCR, T-Zell-Rezeptor; Teff, T-Effektorzelle.
van Langelaar J, et al. Front Immunol. 2020;11:760.

Zentrales Nervensystem

T-bet+
CD4 Teff

CD40L CD40

TCR HLA-II

T-bet+
B-Zelle

IL-21

IFN-γ
CD8 T-Zelle

T-bet+
CD4 Teff

T-bet+
B-Zelle



Antikörper-vermittelte Multiple Sklerose: Migration durch die Blut-
Hirn-Schranke

Yu X, et al. Front Neurol. 2020;11:533388.
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Antikörper-vermittelte Multiple Sklerose: Die Produktion von 
Antikörpern 

Ig, Immunoglobulin.
Yu X, et al. Front Neurol. 2020;11:533388.
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Antikörper-vermittelte Multiple Sklerose 

Ig, Immunoglobulin.
Yu X, et al. Front Neurol. 2020;11:533388.
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Die Rolle der Mikroglia in der Pathologie der Multiplen Sklerose

Guerrero BL, Sicotte NL. Front. Immunol. 2020;11:374.
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Die wichtigsten pathogenen Schritte bei Multipler Sklerose: 
Produktion von entzündlichen Zytokinen und Antikörpern

ASC, Antigen-sezernierende Zelle; CD, Cluster of Differentiation; GM-CSF, Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor; IFN, Interferon; Teff, T-Effektorzelle.
van Langelaar J, et al. Front Immunol. 2020;11:760.

Nervenzelle

CD8 T-Zelle

T-bet+ 
CD4 Teff

Makrophage

Zentrales Nervensystem

T-bet+
ASC

Antikörper

GM-CSF
IFN-γ



Schlussfolgerungen

BHS, Blut-Hirn-Schranke; CD, Cluster of Differentiation; ZNS, Zentrales Nervensystem.
1. van Langelaar J, et al. Front Immunol. 2020;11:760; 2. Balasa R, et al. Int J Mol Sci. 2021;22:8370; 3. Guerrero BL, Sicotte NL. Front Immunol. 2020;11:374; 
4.Yu X, et al. Front Neurol. 2020;11:533388.

Periphere B-Zellen können Tolerance-Checkpoints entkommen, 
um T-Zellen zu aktivieren/reaktivieren und die Blut-ZNS-Schranken 
zu durchbrechen1

Die Störung der BHS gilt als wesentlicher Schritt bei der Einleitung 
und Aufrechterhaltung des Immunangriffs gegen das ZNS2

Mikroglia sind in allen Stadien der Läsionsbildung präsent und 
treiben die Entzündung voran, spielen aber auch eine wichtige 
Rolle bei der Remyelinisierung und bei der Begrenzung von 
Entzündungsreaktionen3

Antikörper üben primäre und pathogene Wirkungen bei der 
Entwicklung von Multipler Sklerose aus4



Pathogene Mechanismen als 
therapeutische Ziele



Modulatoren von Entzündungsmediatoren: IFN-ß und
Glatirameracetat

GA, Glatirameracetat; IFN, Interferon; IL, Interleukin; TH, T-Helfer; TNF, Tumor-Nekrose-Faktor. 
Yang JH, et al. Front Neurol. 2022;13:824926.
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Modulatoren von Entzündungsmediatoren: Dimethylfumarat 

HCAR2, Hydroxycarbonsäure-Rezeptor 2; NF-κB, Nuklearfaktor-kappa-B; Nrf2, Nuklearfaktor Erythroid 2-abhängiger Faktor 2.
Yadav SK, et al. J Mol Med (Berl). 2019;97:463–72.
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Hemmstoffe für die Immunzellenmigration: S1P-Rezeptor-
Modulatoren

S1PR, Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor.
Bravo GÁ, et al. Cells. 2022;11:2058.
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Hemmstoffe für die Immunzellenmigration: Natalizumab

VCAM-1, vaskuläres Zelladhäsionsmolekül 1.
Steinman L. J Cell Biol. 2012;199:413-6.
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Hemmstoffe für die Immunzellenmigration: Natalizumab

VCAM-1, vaskuläres Zelladhäsionsmolekül 1.
Steinman L. J Cell Biol. 2012;199:413-6.
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Zell-depletierende-/Induktionstherapien: Cladribin

ADA, Adenosin-Desaminase.
Giovannoni G. Neurotherapeutics. 2017;14:874–87.

B- und T-Lymphozyten 
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Zell-depletierende-/Induktionstherapien: Cladribin

ADA, Adenosin-Desaminase.
Giovannoni G. Neurotherapeutics. 2017;14:874–87.
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Zell-depletierende-/Induktionstherapien: Cladribin

CD, Cluster of Differentiation.
Wiendl H, et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2023;10:e200048.

MAGNIFY-MS-Substudie untersuchte Zellsubtypen 
und Immunglobulinspiegel bei Patienten mit 
hochaktiver schubförmiger Multipler Sklerose
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Zell-depletierende-/Induktionstherapien: Anti-CD20 
monoklonale Antikörper

CD, Cluster of Differentiation.
Florou D, et al. Brain Sci. 2020;10:758.
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Antiproliferatives Medikament: Teriflunomid 

DHODH, Dihydroorotat-Dehydrogenase.
Miller AE. Neurodegener Dis Manag. 2017;7:9–29.
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Zell-depletierende-/Induktionstherapien: Teriflunomid 

DHODH, Dihydroorotat-Dehydrogenase.
Miller AE. Neurodegener Dis Manag. 2017;7:9–29.
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Aktivierte B-Zelle
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Schlussfolgerungen

IFN, Interferon; TH, T-Helfer.
1. Yang JH, et al. Front Neurol. 2022;13:824926; 2. Bravo GÁ, et al. Cells.2022;11:2058; 3. Florou D, et al. Brain Sci. 2020;10:758; 
4. Gallo P, et al. Mult Scler Demyelinating Disord. 2017;2:1–11.

Modulatoren der TH1/2-Zellen1

• IFN-ß 
• Glatirameracetat
• Dimethylfumarat

Hemmstoffe für die Immunzellenmigration2

• Fingolimod
• Siponimod
• Ozanimod
• Ponesimod
• Natalizumab

Zell-depletierende-/Induktionstherapien3,4

• Cladribin
• Ocrelizumab
• Ofatumumab
• Rituximab
• Teriflunomid



Ein neues therapeutisches Ziel: die 
Bruton-Tyrosinkinase



Wirkungsmechanismus von BTK

BCR, B-Zell-Rezeptor; BTK, Bruton-Tyrosinkinase; DAG, Diacylglycerin; IP3, Inositol-1,4,5-Trisphosphat; NF-κB, Nuklearfaktor-kappa-Light-Chain-Enhancer von aktivierten B-Zellen; 
NFAT, Nuklearfaktor von aktivierten T-Zellen; PLCγ2, Phosphoinositid-spezifische Phospholipase Cγ2. 
Jayagopal JA, et al. Pract Neurol. 2022:29–33.
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Vergleich von BTK-Inhibitoren 

BTK, Bruton-Tyrosinkinase; BTKi, BTK-Inhibitor IC50, halbe maximale Hemmkonzentration; ZNS, Zentrales Nervensystem.
1. Jayagopal JA, et al. Practical Neurol. 2022:29–33; 2. Turner TJ, et al. Vorgestellt beim: ACTRIMS Forum, West Palm Beach, Florida, USA. 24-26. Februar 2022. Abstr. P162.

BTKi IC501 Chemische Bindung1 Selektivität1

Evobrutininb 37.97 Wirkt selektiv auf BTKKovalent,
irreversibel

Es wird angenommen, dass die ZNS-Penetration zwischen den BTK-Inhibitoren
variiert, aber das muss noch beim Menschen bestätigt werden2

Tolebrutinib 0.4–0.79
Bindet 12 von 

250 Tyrosinkinasen
bei 1 mcMol

Kovalent,
irreversibel

Orelabrutinib 1.6 Nur BTK 
(>90 % Inhibition)

Kovalent,
irreversibel

Fenebrutinib 2.37 Zielt auf 2 von 
286 Kinasen ab

Nicht kovalent, 
reversibel



NCT02975349: Evobrutinib 

DMF, Dimethylfumerat; EDSS, Expanded Disability Status Scale.
Montalban X, et al. N Engl J Med. 2019;380:2406–17.

• Randomisierte Phase-II-Studie
• Schubförmige Multiple Sklerose
• Primärer Endpunkt:
- Gesamtzahl der gadolinium-verstärkenden Läsionen

• Wichtige sekundäre Endpunkte:
- Annualisierte Rückfallrate
- EDSS-Veränderung gegenüber dem Ausgangswert

1:1:1:1:1

Evobrutinib
25 mg

einmal täglich

Evobrutinib
75 mg

einmal täglich

Evobrutinib
75 mg

zweimal täglich
Placebo

DMF
120 mg

zweimal täglich

Evobrutinib
25 mg

einmal täglich

DMF
240 mg

zweimal täglich



NCT02975349: Evobrutinib

BID, zweimal täglich; DMF, Dimethylfumerat; EDSS, Expanded Disability Status Scale; Evo, Evobrutinib; QD, einmal täglich.
Montalban X, et al. N Engl J Med. 2019;380:2406–17.

0

1

2

3

4

5

6

Placebo Evo 25 mg QD Evo 75 mg QD Evo 75 mg BID DMT

Durchschnittliche Gesamtzahl der Gadolinium-verstärkenden Läsionen in den Wochen 12 bis 24

Keine signifikante Veränderung in den Evobrutinib-Gruppen im 
Vergleich zu Placebo bei der Veränderung des EDSS und der 

annualisierten Rückfallrate



NCT02975349: Evobrutinib

BID, zweimal täglich; DMF, Dimethylfumerat; Evo, Evobrutinib; MS, Multiple Sklerose; QD, einmal täglich.
1. Montalban X, et al. N Engl J Med. 2019;380:2406–17; 2. NCT04338022. Verfügbar unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04338022 (abgerufen am 16. Dezember 2022); 
3. NCT04338061. Verfügbar unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04338061 (abgerufen am 16. Dezember 2022); 

Unerwünschtes 
Ereignis Evo 25 mg QD Evo 75 mg QD Evo 75 mg BID DMF

Grad 3/4 2 % 15 %13 % 13 %

Behandlungsabbruch 6 % 11 % 13 % 4 %

Am häufigsten Nasopharyngitis Anstieg der Alanin-
Aminotransferase Nasopharyngitis Hitzewallungen

Zwei identisch konzipierte Phase-III-Studien, evolutionRMS 1 und 2 (NCT043380222 und NCT043380613), 
werden derzeit durchgeführt, um Evobrutinib bei Menschen mit schubförmiger MS weiter zu testen



NCT03889639: Tolebrutinib

Reich DS, et al. Lancet Neurol. 2021;20:729–38.

• Randomisierte 16-wöchige Phase-IIb-Studie
• Schubförmige Multiple Sklerose
• Primärer Endpunkt:
- Anzahl neuer Gadolinium-verstärkender Läsionen nach 

12 Wochen Tolebrutinib (Kohorte 1, Woche 12; Kohorte 2, 
Woche 16) im Vergleich zu Placebo in Woche 4 in Kohorte 2

Tolebrutinib
5 mg

Tolebrutinib
15 mg

Tolebrutinib
30 mg

Tolebrutinib
60 mg

Tolebrutinib
12 Wochen, dann

Placebo 4 Wochen

Placebo
4 Wochen, dann 

Tolebrutinib 12 Wochen

n=33 n=32 n=33 n=32



NCT03889639: Tolebrutinib

Tole, Tolebrutinib.
Reich DS, et al. Lancet Neurol. 2021;20:729–38.
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NCT03889639: Tolebrutinib 

Tole, Tolebrutinib.
1. Reich DS, et al. Lancet Neurol. 2021;20:729–38; 2. NCT 04410978. Verfügbar unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04410978 (abgerufen am 16. Dezember 2022); 
3. NCT 04410991. Verfügbar unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04410991 (abgerufen am 16. Dezember 2022).

Unerwünschtes
Ereignis Tole 5 mg Tole 15 mg Tole 30 mg Tole 60 mg

Schwerwiegend 0 % 0 %0 % 3 %

Behandlungsabbruch 0 % 0 % 0 % 0 %

Am häufigsten

Infektion der 
oberen Atemwege 

und periphere 
Ödeme

Kopfschmerzen Rückenschmerzen Kopfschmerzen

Zwei Phase-III-Studien, GEMINI 1 und 2 (NCT044109782 und NCT044109913), testen derzeit Tolebrutinib 
gegen Teriflunomid bei Menschen mit schubförmiger Multipler Sklerose



Fenebrutinib 

1. NCT04586023. Verfügbar unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04586023 (abgerufen am 16. Dezember 2022); 
2. NCT04586010. Verfügbar unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04586010 (abgerufen am 16. Dezember 2022); 
3. NCT04544449. Verfügbar unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04544449 (abgerufen am 16. Dezember 2022). 

ClinicalTrials.gov-
Kennung Phase Indikation Wirkstoffe Geschätzter 

Abschluss

NCT045860231 III
Fenebrutinib vs. 
Teriflunomid vs. 

Placebo

Schubförmige 
Multiple
Sklerose 

Oktober 2025

NCT045860102 III
Schubförmige 

Multiple
Sklerose 

Fenebrutinib vs. 
Teriflunomid vs. 

Placebo
Dezember 2025

NCT045444493 III
Primär 

progrediente 
Multiple Sklerose

Fenebrutinib vs. 
Ocrelizumab vs. 

Placebo
Januar 2026



Andere BTK-Inhibitoren 

BTK, Bruton-Tyrosinkinase.
1. NCT05147220. Verfügbar unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT05147220 (abgerufen am 5. Januar 2022); 
2. NCT05156281. Verfügbar unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT05156281 (abgerufen am 5. Januar 2022); 
3. NCT04711148. Verfügbar unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04711148 (abgerufen am 5. Januar 2022).

ClinicalTrials.gov-
Kennung Phase Indikation Wirkstoffe Geschätzter 

Abschluss

NCT051472201 III
Schubförmige 

Multiple
Sklerose 

Remibrutinib vs. 
Teriflunomid Oktober 2025

NCT051562812 III
Schubförmige 

Multiple
Sklerose 

Remibrutinib vs. 
Teriflunomid Oktober 2025

NCT047111483 II
Rezidivierende-
remittierende 

Multiple Sklerose

Orelabrutinib vs. 
Placebo Juli 2023



Schlussfolgerungen

BTK, Bruton-Tyrosinkinase.
1. García-Merino A. Cells. 2021;10:2560; 2. Montalban X, et al. N Engl J Med. 2019;380:2406–17; 3. Reich DS, et al. Lancet Neurol. 2021;20:729–38; 4. ClinicalTrials.gov. NCT04338022; 
5. ClinicalTrials.gov. NCT04338061; 6. ClinicalTrials.gov. NCT04410978; 7. ClinicalTrials.gov. NCT04410991; 8. ClinicalTrials.gov. NCT04586023; 9. ClinicalTrials.gov. NCT04586010;
10. ClinicalTrials.gov. NCT04544449; 11. ClinicalTrials.gov. NCT05147220; 12. ClinicalTrials.gov. NCT05156281; 13. ClinicalTrials.gov. NCT04711148.
Alle klinischen Studien können nach der NCT-Nummer unter www.clinicaltrials.gov. durchsucht werden.  

Über nachgeschaltete Signale reguliert die BTK die Expression 
verschiedener Gene, die für das Überleben und die 
Vermehrung von B-Zellen sowie für die Expression von 
Chemokinen und Zytokinen entscheidend sind1

Evobrutinib und Tolebrutinib:
• Phase-II-Ergebnisse2,3 und Phase-III-Studien sind im Gange4-7

Fenebrutinib, Relabrutinib, Remibrutinib und Orelabrutinib:
• Phase-II- und III-Studien sind im Gange8–13

Zu den möglichen Vorteilen niedermolekularer BTK-Inhibitoren
gegenüber bestehenden Therapien gehört das Potenzial, die 
Blut-Hirn-Schranke zu überwinden, um sowohl auf das 
adaptive als auch das angeborene (mikroglia) Immunsystem
abzuzielen
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