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Für Sie Notiert

Systemischer Lupus ery-
thematodes: Biologische 
Wirkung von Iberdomid

Lipsky PE et al. Biological impact of iberdomide 

in patients with active systemic lupus erythema-

tosus. Ann Rheum Dis 2022; 81: 1136–1142

Systemischen Lupus erythematodes (SLE) 
wird durch Gene der Immunresponse-Si-
gnalwege und dem Major Histocompa-
tibility Complex Klasse I und II beein-
flusst. Iberdomid ist ein hochaffiner Ce-
reblon-Ligand, der den proteasomalen 
Abbau der Transkriptionsfaktoren Ikaros 
(IKZF1) und Aiolos (IKZF3) fördert. P. E. 
Lipsky und Kollegen untersuchten nun 
die Pharmakodynamik und Pharmako-
kinetik von oral verabreichtem Iberdo-
mid bei Patienten mit SLE.

Im Rahmen der vorliegenden Phase-2b-Stu-
die wurden Erwachsene mit Autoantikörper-
positivem SLE in vier Gruppen randomisiert 
und anschließend je nach Gruppenzugehö-
rigkeit mit Placebo (N = 83) oder einmal täg-
lich 0,15mg (N = 42), 0,3mg (N = 82) oder 
0,45mg (N = 81) Iberdomid behandelt. Die 
pharmakodynamischen Veränderungen der 
Leukozyten im Vollblut wurden anhand von 
Durchflusszytometrie und die regulatori-
schen T-Zellen (Tregs) durch ein epigeneti-
sches Assay untersucht. Die Bestimmung 
der Zytokine im Plasma erfolgte mittels ult-
rasensitivem Zytokin-Assay und die Genex-
pression wurde durch Modular Immune Pro-
filing erfasst.

Iberdomid zeigte eine lineare Pharmakoki-
netik. Leukozyten und Zytokine wurden in 
Abhängigkeit der verabreichten Iberomid-
dosis moduliert. Im Vergleich zum Placebo 
waren unter der Behandlung mit 0,45mg 
Iberdomid die B-Zellen, inklusive den 
CD268 (TNFRSF13C) exprimierenden Zellen 
und plasmazytoiden dendritischen Zellen, 
in Woche 24 signifikant reduziert ( − 58,3 % 
bzw. − 73,9 %; P < 0,001). Im Gegensatz dazu 
waren sowohl der Spiegel von Tregs als auch 
von Interleukin 2 (IL-2) deutlich angestiegen 
( + 104,9 % bzw. + 144,1 %). Die entsprechen-
den IL-2-Werte der Patienten unter 0,45mg 
bzw. 0,3mg Iberomid betrugen + 91,7 % 
und  + 75,2 %.

Durch Iberdomid wurde die Expression der 
Genmodule, die das Typ-I-Interferon (IFN) 
repräsentieren, sowie die Gensignatur des 
Ikaros eQTL Typ-1-IFN und die Aktivität der 
B-Zell-Signalwege reduziert und die Expres-
sion der Ikaros- und Aiolos-Gene gesteigert. 
Hier bestand ein dosisabhängiger Zusam-
menhang bei den Genmodulen der B-Zellen, 
jedoch nicht bei den Typ-I-IFN-Modulen.

Patienten, die zu Studienbeginn eine höhere 
Genexpression von Aiolos und Tpy-1-IFN auf-
wiesen, zeigten eine stärkere SRI-4-Response. 
Bei ausschließlicher Betrachtung einer Sub-
population von Patienten mit der höchsten 
Expression der Typ-I-IFN-Signatur (Ausgangs-
wert Typ-I-IFN-Gensignatur  > 0,615) in der 
0,45mg Iberdomid-Gruppe, konnte für diese 
in Woche 24 ein Unterschied in der SRI-4-Re-
sponserate von 54 % im Vergleich zur Place-
bogruppe festgestellt werden.

Über diese klinische Wirksamkeit von Iber-
domid war bereits zuvor bei Patienten mit 
hohen Ausgangswerten der IKZF3-Expres-
sion und Typ-I-IFN-Signatur berichtet wor-
den. Dies konnte somit in der aktuellen Stu-
die bei Patienten mit besonders hohen 
Werten der IFN-Signatur bestätigt werden. 
Iberdomid reduzierte die Typ-I-IFN-Gensi-
gnatur jedoch ausschließlich bei Patienten 
mit einer hohen Expression bei Studienbe-
ginn (-81,5  %; P < 0,001), reduzierte aber 
andere Gensignaturen bei allen Patienten.

  
Fazit
Iberdomid senkte die Aktivität der 
Typ-I-IFN- und B-Zell-Signalwege 
signifikant und führte zu einem 
Anstieg von IL-2 und Tregs, was auf 
eine selektive Wiederherstellung des 
Gleichgewichts der Immunanomali-
en bei SLE hindeutet. Die klinische 
Wirksamkeit korrespondierte mit 
der Reduzierung der Typ-I-IFN-Gen-
signatur. Die Möglichkeit, auf 
molekularer Grundlage mögliche 
Biomarker für eine Iberdomid-Res-
ponse zu identifizieren, sollte, nach 
Meinung der Autoren, Gegenstand 
weiterer Studien sein.

Britta Brudermanns, Köln

Niedrige Krankheitsaktivi-
tät bei PsA und axSpA 
erlaubt oftmals 
TNFi-Tapering

Michielsens CA et al. Treat-to-target dose 

reduction and withdrawal strategy of TNF 

inhibitors in psoriatic arthritis and axial 

spondyloarthritis: a randomised controlled 

non-inferiority trial. Ann Rheum Dis 2022; 81: 

1392–1399

Krankheitsmodifizierende Antirheuma-
tika (bDMARDs) werden sowohl bei Pso-
riasis-Arthritis (PsA) als auch bei axialer 
Spondyloarthritis (axSpA) eingesetzt, 
haben jedoch auch Nachteile wie ein er-
höhtes Infektionsrisiko und hohe Kos-
ten. Ein Ausschleichen der Medikamente 
könnte diese Nachteile verringern, es 
fehlen jedoch verlässliche Daten für 
diese Empfehlung. Michielsens et al. un-
tersuchten, ob Ausschleichen einer Dau-
ermedikation unterlegen ist.

Eine Treat-To-Target (T2T)-Strategie bei 
einer Medikation mittels Tumornekrosefak-
tor-Inhibitoren (TNFi) mit langsamem Aus-
schleichen ist einer Strategie ohne Thera-
piereduktion bei Patienten, die sich nach 12 
Monaten Therapie in einer niedrigen Krank-
heitsaktivität befinden, nicht unterlegen 
und führt zu einer erheblichen Reduzierung 
des TNFi-Einsatzes. Die Forscher aus Nim-
wegen und Leiden, Holland, führten eine 
monozentrische, randomisierte und kon
trollierte Nichtunterlegenheitsstudie 
durch, um die Wirkung einer schrittweisen 
T2T-Tapering-Strategie mit einer T2T-Stra-
tegie ohne Tapering in Bezug auf Krank-
heitsaktivität, (begleitende) Medikamen-
teneinnahme, körperliche Funktion, Le-
bensqualität und Gelenkschäden zu 
vergleichen. Hierfür rekrutierten die Wis-
senschaftler zwischen Januar 2019 und Juli 
2020 in den rheumatologischen Abteilun-
gen der Sint Maartenskliniek in Nimwegen 
und Woerden Patienten mit einem Alter ≥  
16 Jahren, die mindestens 6 Monate vor 
dem Einschluss eine stabile niedrige Krank-
heitsaktivität aufwiesen. Die Experten re-
duzierten bei den Patienten aus der Tape-
ring-Gruppe schrittweise, beginnend bei 
Studienbeginn, von 100 % auf 66 % und 5 % 
bis zum kompletten Absetzen bei jeder Vi-
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site im 3 Monats-Abstand, bei dem die For-
scher eine niedrige Krankheitsaktivität fest-
stellen konnten. Bei jeder Visite ermittelten 
die Forscher die Krankheitsaktivität, die 
Einnahme von Medikamenten, das Auftre-
ten (schwerwiegender) unerwünschter Er-
eignisse, die Funktion und die Lebensqua-
lität. Im Falle eines Krankheitsschubs unter-
suchten die Wissenschaftler die Patienten 
in der Ambulanz und initiierten, wenn nötig, 
eine begleitende Behandlung mit nichtste-
roidalen Antirheumatika (NSAIDs) und Glu-
kokortikoiden. 4 Wochen später untersuch-
ten die Ärzte die Patienten erneut. Danach 
wurden die Patienten vier Wochen später 
erneut untersucht: Bei einem anhaltenden 
Schub ( > 4 Wochen) intensivierten sie die 
Behandlung, bei einem Abklingen des 
Schubs nahmen die Ärzte keine weiteren 
Behandlungsänderungen vor. Die Forscher 
erhoben außerdem zahlreiche klinischen 
Parameter und Laborwerte.

Die Wissenschaftler schlossen 122 Patien-
ten in die Studie ein. 81 Patienten, 42 mit 
PsA und 39 mit axSpA, teilten die Experten 
der Tapering-Gruppe, 41 Patienten, 22 mit 
PsA und 19 mit axSpA, der Kontrollgruppe 
zu. Eine primäre Bayes-Analyse ergab, dass 
der Anteil der Patienten, die nach 12 Mona-
ten eine niedrige Krankheitsaktivität auf-
wiesen, in der Tapering-Gruppe 69 % und in 
der Kontrollgruppe ohne Tapering 73 % be-
trug. Die bereinigte Differenz betrug 5 %, 
was auf eine Nichtunterlegenheit des Tape-
rings schließen lässt. 12 Monate nach Be-
ginn der Studie lag die Dosis der Medika-
mente in der Tapering-Gruppe bei 53 % der 
Ausgangsdosis, in der Kontrollgruppe bei 
91 %. Signifikant mehr Patienten aus der Ta-
pering-Gruppe benötigten im Lauf der Stu-
die eine Begleitmedikation; meist handelte 
es sich um nichtsteroidale Antirheumatika 
(NSAID). Die kumulative Häufigkeit des 
Auftretens von Schüben betrug 85 % in der 
Tapering-Gruppe und 78 % in der Kontroll-
gruppe. Beide Gruppen wiesen eine ähn
liche Anzahl an schwerwiegenden uner-
wünschten Ergebnissen auf. Die durch-
schnittliche Funktion und Lebensqualität 
unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt si-
gnifikant zwischen den beiden Gruppen.

  
Fazit
Eine schrittweise Reduktion von TNFi 
bei niedriger Krankheitsaktivität ist 
einer dauerhaften Medikation bei 
Patienten mit PsA und axSpA nicht 
unterlegen. Die Patienten konnten 
den Einsatz von TNFi stark reduzie-
ren, da die Mehrheit ihre niedrige 
Krankheitsaktivität trotz reduzierter 
Medikamentendosis aufrechterhielt. 
Die Umsetzung von Tapering-Strate-
gien in der Praxis kann den TNFi-
Einsatz und damit potenziell 
Nebenwirkungen, Patientenbelas-
tung und Kosten reduzieren, so die 
Experten.

Dr. Maddalena Angela Di Lellis, Tübingen

Axiale Spondyloarthritis: 
TNF-Inhibitoren bremsen 
Sakroileitis-Progression

Torgutalp M et al. Treatment With Tumor 

Necrosis Factor Inhibitors Is Associated With a 

Time-Shifted Retardation of Radiographic 

Sacroiliitis Progression in Patients With Axial 

Spondyloarthritis: 10-Year Results From the 

German Spondyloarthritis Inception Cohort. 

Arthritis Rheumatol 2022; 74 (9): 1515–1523. 

doi:10.1002/art.42144

Biologische krankheitsmodifizierende 
antirheumatische Medikamente (engl. 
disease-modifying anti-rheumatic drugs; 
DMARDs), insbesondere Tumornekreo-
sefaktor (TNF)-Inhibitoren, können bei 
mehrjähriger Therapie das Voranschrei-
ten strukturellen Wirbelsäulenschäden 
bei der axialen Spondyloarthritis (SpA) 
bremsen. Gilt dies auch für die radiologi-
schen Sakroileitis-Veränderungen? Die-
ser Frage ging ein deutsches Forscher-
team nach.

Das Studienkollektiv umfasste 301 Patien-
tinnen und Patienten mit einer frühen axia-
len SpA, die in die bundesweite „Deutsche 
Spondyloarthritis Inception Kohorte“ (GEr-
man SPondyloarthritis Inception Cohort; GE-
SPIC) eingeschlossen worden waren. 166 
Personen litten an einer nicht-röntgenolo-

gischen und 135 an einer radiologischen 
axialen SpA. In allen Fällen waren sowohl bei 
Studieneinschluss als auch mindestens ein-
mal innerhalb der bis zu zehnjährigen Nach-
beobachtungszeit Röntgenaufnahmen von 
den Sakroiliakalgelenken angefertigt wor-
den. Unabhängig voneinander beurteilten 2 
erfahrene Forschende die Röntgenaufnah-
men. Die Krankheitsschwere objektivierten 
sie dabei mithilfe der modifizierten New 
York-Kriterien. Anschließend berechnete die 
Arbeitsgruppe zu jedem Untersuchungszeit-
punkt anhand des Mittelwerts der von den 
beiden Untersuchenden vergebenen Punkt-
werte für das rechte und das linke Sakroilia-
kalgelenke jeweils einen Summenscore. Den 
primären Studienendpunkt bildete der ra-
diologische Krankheitsprogress, also die 
Veränderung des Sakroileitis-Summen
scores zwischen 2 Zeitpunkten. Zusätzlich 
prüften die Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler, inwiefern die Behandlung mit 
einem TNF-Inhibitor im aktuellen bzw. im 
vorangegangenen 2-Jahres-Intervall mit der 
radiologischen Sakroileitis-Progression kor-
relierte.

Ergebnisse
Die Forschenden werteten 737 radiologi-
sche 2-Jahres-Intervalle aus. Bei Studienein-
schluss waren 9 Personen (3,0 %) mit TNF-
Inhibitoren behandelt worden und während 
der gesamten Nachbeobachtungszeit hat-
ten 87 Personen (28,9 %) mindestens einen 
TNF-Inhibitor erhalten. Die bezüglich des 
Alters, des Geschlechts, der Symptomdau-
er, des HLA-B27-Status, der Krankheitsak-
tivität, der CRP-Konzentration sowie der 
Einnahme nichtsteroidaler Antiphlogistika 
adjustierte multivariate Analyse ergab: Eine 
TNF-Inhibitor-Behandlung für mindestens 
12 Monate im vorangegangenen 2-Jahres-
Intervall ging im Vergleich zu keiner TNF-
Inhibitor-Behandlung im vorangegangenen 
2-Jahres-Intervall mit einer signifikant ge-
ringeren Sakroileitis-Progression einher. 
Dagegen korrelierte jegliche TNF-Inhibor-
Anwendung im gegenwärtigen 2-Jahres-In-
tervall nicht mit einer Verlangsamung der 
radiologischen Sakroileitis-Progression. 
Der progressionshemmende Effekt der 
mindestens 12-monatigen TNF-Inhibitor-
Behandlung im vorangegangenen 2-Jahres-
Intervall war den Berechnungen der For-
schenden zu Folge bei Personen mit einer 
nicht-röntgenologischen axialen SpA stär-
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