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Einleitung 1

1 Einleitung

Das Cryopyrin-assozierte periodische Syndrom ist eine seltene autoinflammato-
rische Erkrankung mit heterogenem Krankheitsbild [1]. Die Auspragung wird
heute in ein Spektrum von Symptomen, urspringlich orientierend an drei unter-
schiedlichen Subtypen, eingeteilt. Bei den meisten Patienten kann eine Mutati-
on im Gen NLRP3, das fur das Protein Cryopyrin codiert, gefunden werden.
Das CAPS ist eine sehr seltene Erkrankung. Die weltweite Pravalenz wird auf
ein bis drei Falle pro 1 Million Menschen geschétzt, also etwa 80-160 Patienten
in Deutschland [2]. Allein an der Universitatsklinik Tibingen werden jedoch et-
wa 50 Patienten mit CAPS betreut. Dies kdnnte daran liegen, dass CAPS we-
gen der familiaren Erblichkeit regional gehauft auftritt oder es aufgrund des viel-

faltigen Erscheinungsbildes und der Seltenheit haufig nicht diagnostiziert wird

[3].

1.1 Autoinflammatorische Syndrome

Typisch fur autoinflammatorische Erkrankungen ist eine generalisierte Immun-
reaktion des angeborenen Immunsystems, ohne dass es daflr eine andere Ur-
sache (Infektion, Allergie, Immundefekt, Autoimmunerkrankung) gibt. Auf Zell-
ebene spielen hier vor allem dendritische Zellen und Makrophagen/Monozyten
eine Rolle. Vermittelt wird die Reaktion durch PAMPs/DAMPs (pathogene bzw.
damage-associated molecular patterns), also Molekile bzw. Molektlstrukturen,
die fur ein breites Spektrum an infektibsen und nicht-infektiosen Gefahren fir
den Korper stehen. Diese aktivieren Rezeptoren wir TLRs und NLRs (,NOD-
like“ und ,Toll-Like“-receptors). Als eigene Entitat gibt es die autoinflammatori-
schen Erkrankungen seit etwa 1997. Damals wurde die genetische Ursache fur
zwei hereditare Fiebersyndrome gefunden. Das familiare Mittelmeerfieber [4, 5]
und das ,Hibernian fever” [6] zeichnen sich durch episodische Krankheitsschi-
be und das Fehlen von pathognomonischen klinischen wie laborchemischen
Markern aus. Bei Autoimmunerkrankungen dagegen kommt es zu einer T-Zell-,

B-Zell- oder Makrophagen-gesteuerten Reaktion des erworbenen Immunsys-
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tems gegen koérpereigene Strukturen. Dies wird vor allem durch Autoantikérper
und z.B. T-Zell Rezeptoren vermittelt und durch Antigene aktiviert. Beispiele fur
Autoimmunerkrankungen sind der Systemische Lupus Erythematodes oder die
Rheumatoide Arthritis. Nach neueren Einteilungen wird ein flieBender Ubergang
zwischen den autoinflammatorischen und autoimmunen Erkrankungen propa-
giert. So gibt es auch Erkrankungen, die sich keinem der Uberbegriffe klar zu-

ordnen lassen wie z.B. bei Morbus Behget (siehe auch Abbildung 1).

Tabelle 1: Unterschiede zwischen Autoimmunerkrankungen und autoinflamm-
atorischen Erkrankungen

Autoinflammatorische Autoimmunerkrankungen
Erkrankungen
Pathogenese Angeborenes Immunsystem Erworbenes Immunsystem

CD4-positive T-Zellen

Dendritische Zellen CD8-positive T-Zellen,

Kompetente Zellen

Monozyten/Makrophagen B-zellen, Makrophagen
Aktivatoren PAMPs/DAMPs Antigen
Rezeptoren TLR/MDAS5/RGI-I/NLR TCR
Genprodukte Inflammatorische Zytokine Antikorper
Erkrankungen siehe Abbildung 1 siehe Abbildung 1

Blockade der inflammatori-
schen Zytokine,

Therapie Suppression der aktivierten
Makrophagen und dendriti-
schen Zellen

Immunsuppressive Therapie,
Abbau von B-Zellen

modifiziert aus [7]
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seltene monogenetische autoinflammatorische
Erkrankungen:
CAPS, FMF, TRAPS, HIDS, etc.

polygenetische autoinflammatorische Erkrankungen:
AOSD, Morbus crohn, Colitis ulcerosa, etc.

gemischte Erkrankungen mit MHC-I-Assoziation und
autoinflammatorischen Komponenten:

sJIA, Reaktive Arthritis, Psoriasis, Ankylosierende Spondylitis,
Morbus Behget etc.

klassische monogenetische Autoimmunerkrankungen
(MHC-II-Assoziation):

Rheumatoide Arthritis, Zoliakie, Primar bilidre Zirrhose,
Autoimmunthyreoditis, Dermatomyositis, Systemischer
Lupus Erythematodes, Typ 1 Diabetes etc.

seltene monogenetische Autoimmunerkrankungen:
ALPS, IPEX etc.

_ Modifiziert aus: Shelly Pathak et al. J Clin Pathol 2017;70:1-8

Abbildung 1: Ubersicht tber die Einteilung der autoinflammatorischen/ auto-
immunen Erkrankungen bzw. deren Spektrum [8]

1.2 CAPS

Das Cryopyrin-assozierte periodische Syndrom wurde friher in drei Subtypen
bestehend aus den drei Formen FCAS (familial cold autoinflammatory syndro-
me), der mittelschweren Form MWS (Muckle-Wells-Syndrom) und der schwers-
ten Form NOMID (neonatal-onset multisystem inflammatory disease) bzw.
CINCA (chronic infantile neurologic, cutaneous and articular) eingeteilt. Auf-
grund der starken Uberschneidung zwischen den einzelnen Subtypen ist man
dazu Ubergegangen, vom Spektrum der CAPS-Phéanotypen zu sprechen. Das
CAPS wird autosomal dominant mit variabler Penetranz vererbt [3, 9]. Bei allen
Phanotypen finden sich Neumutationen, mit zunehmendem Schweregrad nimmt
deren Anteil zu. AuRerdem gibt es mutationsnegative Patienten, bei denen je-
doch zum Teil somatische Mutationen nachgewiesen werden kénnen [10, 11].
Getriggert werden kann CAPS durch Faktoren wie Kalte, Infektionen oder
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Stress, aber z.B. auch Pneumokokkenimpfungen werden als ein mdglicher Aus-
l6ser diskutiert [12]. Bei den Spéatfolgen des CAPS ist die Amyloidose beson-
ders wichtig [13-15].

Familidres kalte-induziertes

autoinflammatorisches Syndrom / ké'temduz:fi:s:rExamhem
Familial Cold-induced Arthralgie
Autoinflammatory Syndrom (FCAS)

Leicht

Exanthem
Amyloidose
Muckle-Wells-Syndrom (MWS) Schwerhorigkeit

Muskuloskelettale Beteiligung

Neonatal-Onset Multisystem
Schwer Inflammatory Disease (NOMID) / Exanthem seit Gaburt
Chronic infantile neurological e %
cutaneous and articular (CINCA) Arthropathie

<Krankhetsspektrum >

Abbildung 2: Spektrum der Cryopathien
(modifiziert aus [3])

1.3 Pathogenese

1.3.1 NLRP3 Mutationen

Das NLRP3 Gen (auch CIAS1 oder NALP3) codiert fiir das Protein Cryopyrin
(auch PYPAF1, NALP3 und CATERPILLER). Die Mutation dieses Gens auf
Chromosom 1944 fuhrt zu den drei Krankheitsbildern des CAPS [16-18]. Das
NLRP3 Gen besteht aus insgesamt 9 Exons und 8 Introns [9] wobei die Mutati-
onen bis auf wenige Ausnahmen im Exon 3 gefunden werden. Bei den geneti-
schen Ursachen des CAPS besteht eine gewisse Heterogenitat. So wurden Pa-
tienten beschrieben, die zwar die klinische Symptomatik eines CAPS hatten,
aber bei denen keine Mutation bzw. keine Mutation im NLRP3 Gen nachweis-
bar war [19, 20]. Das NLRP3 wird besonders in Leukozyten stark exprimiert. Bei
Patienten mit NOMID/CINCA wurde aber auch eine starke Expression in
Chondrozyten nachgewiesen, was zur klinischen Symptomatik passt [19, 21].
AulRerdem wurde gezeigt, dass es auch zu Neumutationen im NLRP3 Gen
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kommt [3, 22, 23] und es Patienten gibt, die ein somatisches Mosaik mit NLRP3
Defekten haben [10, 11, 24]. Zusatzlich sind von einigen Genen, z.B. V198M
und Q703K, ,low-penetrance” Mutationen bekannt [25]. In neueren Untersu-
chungen zeigt sich ein Zusammenhang zwischen bestimmten Mutationen und
dem gehauften Auftreten assoziierter Symptome. So zeigen die V198M, E311K
und A439V ein selteneres Auftreten von neurologischen Symptomen, wéhrend
Patienten mit R260W und speziell T348M Mutation geh&uft unter einer neurolo-

gischen Symptomatik leiden [26, 27].

1.3.2 Cryopyrin (NALP3)

Cryopyrin (NALP3-Protein) ist das Genprodukt des NLRP3 Gens und hat eine
wichtige Funktion bei der Erkennung von so genannten ,danger signals“ und
der damit einhergehenden Immunantworten [28]. Es gehort zur Familie der int-
razellularen “NOD-like“-Rezeptoren (NLR), deren Funktion in der Erkennung
von Pathogenen liegt [29]. Die NLR bzw. Cryopyrin spielen eine wichtige Rolle
bei der Bildung von aktiven Multiproteinkomplexen (Inflammasome). Diese wie-
derum Regulieren die Aktivitat des Enzymes Caspase-1 sowie dessen Ziel IL-
18 [30, 31]. Bei CAPS ist das Cryopyrin durch Mutationen veréandert, die zu ei-
ner vermehrten Freisetzung von IL-1B fuhren. Das Cryopyrin-Protein hat eine
Pyrin-Doméane (PYD) mit 6 antiparallelen a-Helices. Diese sind das Charakteris-
tikum einer ganzen Reihe von Proteinen die in der Regulation der Entziindung
und Apoptose eine wichtige Rolle spielen [32]. Bei den Mutationen handelt es

sich um ,gain-of-function“ Mutationen [33-35].

1.3.3 Inflammasom

Das Inflammasom ist ein aktiver Multiproteinkomplex gebildet aus NLR und be-
findet sich intrazellular. Nach Fremd- oder Autoaktivierung verbinden sich NLR
bzw. NALP3 zusammen mit ASC (apoptosis-associated speck-like protein con-
taining a caspase recruitment domain) und Procaspase-1 zu einem grof3en Mul-
tiproteinkomplex dem Inflammasom [36, 37]. Dieser Komplex fir zu einer
Caspase-1- vermittelten IL-1p3 Sekretion [38]. Stimulatoren fur das Inflammasom
konnen verschiedene exogene Stimuli oder Gefahrensignale wie mikrobielle



Einleitung 6

Komponenten und grol3e anorganische kristalline Strukturen, aber auch endo-
gene Gefahrensignale und Mediatoren sein [28, 31]. Durch Bindung des Adap-
terproteins CARDS8 (caspase recruitment domain-containing protein 8) wird die
Aktivierung des Inflammasoms dagegen gehemmt [36], diese Bindung ist bei
Mutationen im NLRP3-Gen bzw. NALP3-Protein nicht mdglich [39]. Das In-
flammasom ist nicht nur am CAPS sondern auch an weiteren Erkrankungen wie
Morbus Crohn, Rheumatoider Arthritis und Gicht beteiligt [40]. In neueren Stu-
dien wird auch die IL-1B-unabh&ngige Stimulation von MDSCs (myeloid-derived
suppressor cells) durch das Inflammasom bzw. dessen Produkte bei CAPS-
Patienten diskutiert. MDSCs kdnnten auch als zuklnftiges Therapeutisches Ziel
dienen [41]. Es wird aber auch vermutet, dass das Inflammasom selbst, im ext-
razellularen Raum die inflammatorische Reaktion verstarken kann [42].

Bakterielle RNA, MDP,
Harnsadurekristalle, mikrobielle
Toxine, Hautirritationen

ARARPAARAR[RRRARARARRAEJAAAFRAAR[R[[A
J08EHE800868660088888600008868668 8666

o
&

K+
Efflux

Aktivierung

Caspase-1 ‘Q
—_—

NALP3
inaktiv

NALP3 - aktiv Pro-IL-18

Abbildung 3: Aktivierung des NALP3-Inflammasom
(modifiziert aus [3])
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1.34 IL-1B

IL-1 hilft als Alarmzytokin die frihe Immunantwort zu koordinieren. Sowohl IL-1a
als auch IL-1B binden an den IL-1-Rezeptor Typ | und an den Typ Il Rezeptor,
der den intrazellularen TLR (,Toll-Like“-Rezeptor) zur Signallibertragung beno-
tigt. IL-1a liegt in biologisch aktiver Form vor. IL-13 dagegen muss zuvor pro-

teolytisch gespalten werden [3].

Fir das Gleichgewicht zwischen pro- und anti-inflammatorischer Wirkung ist die
Balance zwischen IL-1 und IL-1-Rezeptorantagonist von Bedeutung. Die
Hauptquellen von IL-1B sind Monozyten, Gewebsmakrophagen und die dendri-
tischen Zellen [43]. Abhangig von den Zielzellen fuhrt die Freisetzung von IL-13
zur Induktion von Tumornekrosefaktor (TNF), inducible nitric oxide synthetase
(INOS), Cyclooxygenase Typ 2 (Cox 2) und Prostaglandin E2 (PGEZ2) [3, 37].
Es wird auch eine zusatzliche geringe IL-1B unabhangige Inflammationsreaktion
bei Patienten mit CAPS diskutiert, die sich entsprechend auch nicht durch IL-13
Blockade beheben lasst [44].

1.4 Klinische Symptomatik

1.4.1 Das CAPS-Spektrum

Wie oben bereits erwéhnt, wurde die klinische Auspragung der CAPS-Patienten
frher in drei Subtypen eingeteilt. Diese Einteilung hat man zugunsten einer
flieRenden Einteilung der Patienten im CAPS-Spektrum aufgegeben. Zum bes-
seren Verstandnis, und der auch in dieser Arbeit verwendet Einteilung werden
hier noch einmal die drei Subtypen bzw. die verwendeten Aquivalente ,milder
Phanotyp®, ,moderater Phanotyp“ und ,schwerer Phanotyp“ beschrieben. Zur
Unterscheidung von FCAS gegentber MWS wird typischerweise die Kélteab-
hangigkeit des Exanthems verwendet. Das Kriterium zur Unterscheidung zwi-
schen NOMID/CINCA und MWS ist die ZNS-Beteiligung sowie ossare Verande-
rungen [45-47]. In der Praxis sind die Ubergange zwischen diesen flieRend. Um
diesem Kontinuum gerecht zu werden, wurden bereits bei Durchfiihrung dieser
Studie die ,Overlap“-Typen FCAS/MWS und MWS/NOMID verwendet [48]. Ne-
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ben den klassischen Phanotypen von CAPS gibt es auch zunehmend Be-
schreibungen Uber neue Auspragungen [49-52]. Neben den klassischen Symp-
tomen und Zeichen zeigten sich hier beispielsweise eine hamorrhagische Zysti-
tis, fehlender Urtikaria-&ahnlicher Ausschlag oder Choreatische Symptome. (sie-

he Kapitel 1.6 fur Diagnose und aktuelle Diagnosekriterien)

1.4.2 Milder Phanotyp (FCAS)

Das FCAS (familial cold autoinflammatory syndrome) bzw. der milde Phanotyp
ist die leichteste Form und wurde im Jahr 1940 das erste Mal beschrieben [53].
Die Hauptsymptome sind Episoden mit Fieber und Hautausschlag, die durch
Kalte ausgelost werden [9]. Die Symptome der Patienten entwickeln sich oft
schon nach der Geburt oder innerhalb der ersten Lebensmonate. Neben
Arthralgien wird auch Uber Myalgien, Konjunktivitis, Kopfschmerzen, Fatigue,
Schwitzen, Durst und Ubelkeit berichtet. Diese assoziierten Symptome entwi-
ckeln sich meist erst spater im Leben [3]. Die Schwere der Erkrankung unter-
scheidet sich nicht zwischen Frauen und Mannern. Es gibt aber Unterschiede in
der Schwere der Erkrankung und bei ca. 2 % der Patienten kann sich eine Amy-
loidose mit nachfolgendem Nierenversagen entwickeln [9, 54]. Viele der Patien-
ten haben auch ohne Kalteexposition schon leichte Krankheitssymptome. Aber
bereits leicht kiuhlere Temperaturen sind ausreichend um einen Krankheits-
schub auszulésen [3]. Etwa 1 bis 2 Stunden nach Kalteexposition tritt als erstes
der Ausschlag auf. Dieser wird, nach ca. 4-6 Stunden, von anderen Symptomen
wie Fieber und Arthralgien gefolgt [3, 54]. Die Symptome verschwinden in der
Regel innerhalb von 12-24 Stunden [54]. Auch wenn die Krankheitsschibe nicht
lebensbedrohlich sind, schranken sie die Lebensqualitat der Betroffenen doch

enorm ein [3].
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Tabelle 2: Symptome und Klinik des milden Phanotyps (FCAS, Familiares kal-
teinduziertes autoinflammatorisches Syndrom)

Hauptkriterium:

nach Kalteexposition rekurrente intermittierende Episoden mit Fieber und Ausschlag

Nebenkriterien:
1. autosomal dominant vererbt
Krankheitsbeginn < 6 Monate

2

3. Dauer der Krankheitsschiibe < 24 Stunden

4. assoziierte Konjunktivitis mit den Krankheitsschiiben
5

. keine assoziierte Taubheit, periorbitales Odem, Lymphadenopathie oder Serositis
Diagnose: wenn Hauptkriterium und 3 von 5 Nebenkriterien zutreffen

nach [55]

1.4.3 Moderater Phanotyp (MWS)

Beim MWS (Muckle-Wells-Syndrom), dem ,moderaten Phanotyp“ entspre-
chend, hat man typischerweise eine Symptomtrias bestehend aus Hautaus-
schlag, Amyloidose und einer Innenohrschwerhdorigkeit [56]. Das erste Mal be-
schrieben wurde es 1962 von Thomas J. Muckle und Michael Wells [56]. Das
MWS wird autosomal dominant vererbt [9]. Die klinische Symptomatik zeigt sich
oft schon bei Kindern, kann jedoch auch erst spater manifest werden [57, 58].
Zusatzlich zur Symptomtrias treten auch rezidivierende eher milde Fieberschi-
be von variabler Dauer, allgemeines Unwohisein sowie Glieder- und Muskel-
schmerzen auf [59, 60]. Die Arthralgien und Arthritiden sind haufig symmetrisch
ausgepréagt, vom oligo- oder monoartikularen Typ und betreffen die grofl3en Ge-
lenke [58]. Das Urtikaria-ahnliche Exanthem, welches bei allen CAPS-Formen
vorkommt, kann juckend oder nicht-juckend sein [60]. Auch kommt es zu oph-
thalmologischen Beschwerden, die meist auf eine Konjunktivitis zurtickzuftihren
sind sowie Kopfschmerzen [58]. Bauchschmerzen und orale Aphten treten be-
sonders bei Kindern auf [3]. Die schwersten Spéatfolgen beim MWS sind die

progressive Hérminderung (etwa 60 %) und die Amyloidose (bei 10-50 %) [59].
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Tabelle 3: Klinische Charakteristik des moderaten Phantotyps (MWS, Muckle-
Wells-Syndrom)

Trias:

= Innenohrschwerhdrigkeit
= Ausschlag (urtikariell)
= Nephropathie/Amyloidose

Taglich wiederkehrende Symptome getriggert durch unspezifische Faktoren wie:

= Stress
= Anstrengung
= Kalte

Weitere Symptome:

= Fatigue

= Fieber, v.a. im Kindesalter

= Arthralgie/Arthritis, Myalgien
= Kopfschmerzen

= Exanthem, Urtikaria

= Bauchschmerzen

= orale Aphten

Folgen der Erkrankung:

= Einschréankung der taglichen Aktivitat
= Amyloidose 25 %
= Horverlust 60 %

modifiziert nach: [3, 16]

1.4.4 Schwerer Phanotyp (NOMID/CINCA)

Das CINCA (chronic infantile neurologic, cutaneous and articular), im englisch-
sprachigen Raum auch als NOMID (neonatal-onset multisystem inflammatory
disease) bezeichnet, ist der schwerste der drei Subtypen [61]. Er wurde 1975
das erste Mal beschrieben [62]. Die klassische Trias des NOMID/CINCA zeich-
net sich durch Hautausschlag, Arthropathie und einer chronischen Entziindung
des zentralen Nervensystems aus. Die meisten Patienten zeigen bereits kurz
nach der Geburt die ersten Symptome. Vereinzelt wird der Krankheitsbeginn
auch erst in der frihen Kindheit [63] diagnostiziert. Bei etwa 60 % der Patienten

kommt es zu einem unkontrollierten und GberméaRigen Wachstum von Patella
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und den Epiphysen der langen Knochen [64]. Die daraus folgenden Gelenks-
kontrakturen sind die wichtigste Ursache fur die korperliche Behinderung [3].
Die schwerste Manifestation ist die chronische, aseptische Meningitis, welche
zu erhohtem intrakraniellen Druck mit Gehirnatrophie, Krampfanféllen, einer
sensineuronalen Hoérminderung, zunehmendem Sehverlust und mentaler Re-
tardierung fuhrt [63, 65, 66]. Die Mortalitat ohne Behandlung betréagt im Kindes-
alter etwa 20 % [63]. Bei NOMID/CINCA kommt es aul3erdem zu einer kontinu-
ierlichen Entzindung in multiplen Organen, auch ohne Trigger [3, 67]. Die
Symptome lassen sich in zwei Kategorien einteilen. Zum einen Symptome, die
durch die systemische Entzindung bzw. die Entzindung der Organe bedingt
sind. Dies sind Fieber, Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, muskoloskelettale
Beschwerden, Sehstérungen, Augenbeschwerden, eine reversible Horminde-
rung, eine kognitive Beeintrachtigung und eine Wachstumsverzégerung mit
Minderwuchs und Osteopenie [3]. Diese Symptome sind durch eine konsequen-
te Behandlung mit IL-1-Blockern reversibel [68-70]. Zum anderen gibt es Symp-
tome, die durch Folgeschaden verursacht werden. Dazu gehdren Organschéa-
den, wie die Atrophie des Sehnervs, Hydrozephalus, Hirnatrophie, Taubheit und
knécherne Veranderungen bzw. Knochendeformitaten [3]. Diese sind irreversi-
bel, mit einer Behandlung kann nur versucht werden das Fortschreiten zu ver-
hindern [71]. Durch eine frihe Diagnose und Behandlung kénnen einige, aber
nicht alle der Symptome vermieden werden, speziell bei Verdnderungen im
Knochenmark sowie einer fortbestehenden Leukozytose des ZNS, konnten bis
jetzt nur eine eingeschrankte Verbesserungen durch Therapie gezeigt werden
[72, 73].
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Tabelle 4: Schwerer Phanotyp (NOMID/CINCA Syndrom) — Klassische Trias
und Symptome

Klassische Trias:

= Ausschlag
= Arthropathie
= chronische Entziindung des ZNS

Weitere Symptome:

ZNS:

= chronische, aseptische Meningitis

= erhohter intrakranieller Druck, Hydrocephalus

= persistierendes Papillen6dem

= progressiver Hor- und Sehverlust

= kognitive Einschrdnkungen auch ohne sonstige ZNS-Symptome
Augenbeteiligung:

= Konjunktivitis, Uveitis, Keratitis

Muskoloskeletal:

= haufige, persistierende Arthralgien/Arthritiden

= abnormales Knochenwachstum z.B. des distalen Femurs, der Patella (epiphyseale
Dysplasie), Genu valgus

= Sattelnase, Vorwolbung der Stirn

= schwacher Muskeltonus

Mdgliche Komplikationen:

=  Krampfanfélle, Entwicklungsverzégerung, Taubheit, Blindheit, Niereninsuffizienz,
Amyloidose
= hohe Mortalitatsrate

modifiziert aus: [3]

1.5 Laborwerte

Entziindungsmarker werden bei CAPS aus zwei Grinden bendtigt. Zum einen
helfen sie bei der Quantifizierung und Objektivierung des Ausmaldes der Ent-
zundungsaktivitat. Zum anderen helfen sie eine subklinische Restaktivitat, die

im Laufe der Zeit zu Organkomplikationen fihren kann, zu erkennen [1].
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Das CAPS hangt ganz wesentlich mit der Uberproduktion bzw. -sekretion von
Interleukin-1p zusammen. Es wurde nachgewiesen, dass die Krankheitsaktivitat
beim CAPS durch Interleukin-1f vermittelt wird [74]. Da aber die Sensitivitat der
Testmethoden fir die geringen Mengen von IL-13 nicht ausreichend ist und es
sich dabei um ein instabiles Molekul handelt, muss auf Surrogatmarker zurick-

gegriffen werden [74].

1.5.1 C-reaktives Protein (CRP)

Das C-reaktive Protein gehort neben anderen, zu den Akute-Phase-Proteinen
und wird in der Leber gebildet. Die Akute-Phase-Proteine sind Proteine, deren
Blutkonzentration bei entztindlichen Erkrankungen ansteigt. CRP ist ein Opso-
nin und kann das Komplementsystem aktivieren und ist somit ein Teil des an-
geborenen Immunsystems. IL-6 ist der starkste Aktivator fur die CRP- Produkti-
on in der Leber [75]. Eine Erhéhung der CRP-Werte im Serum ist unspezifisch,
da verschiedene Stimuli die Synthese in der Leber erhéhen kénnen. Da die Le-
ber ein Organ ist, das meist nicht direkt betroffen ist, brauchen Veranderungen
der CRP-Werte Zeit, allerdings weniger als bei der BSG [76, 77].

1.5.2 Serum-Amyloid A (SAA)

Die Amyloidose stellt eine bedeutende Organkomplikation dar und kann durch
SAA als Biomarker erkannt werden. Diese tritt vor allem in der Niere auf, wenn
sich bei chronischen Entziindungen anfallendes AA-Protein ablagert und so zu
einer Funktionseinschrankung und letztendlich einem terminalen Nierenversa-
gen fuhren kann [78, 79]. Das Risiko einer letalen Komplikation steigt bei vorbe-
stehender Amyloidose mit hoheren SAA-Werten an [13, 80]. SAA eignet sich gut
als prognostischer Parameter aber auch als Parameter zur Therapietuberwa-
chung [81].

1.5.3 S100-Proteine

S100 gehéren zur Gruppe der Calgranuline und sind relativ neue Surrogatmar-
ker der Entzindung. Zu ihnen gehéren die phagozytenspezifischen S100-
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Protteine S100A12, S100A8 und S100A9. Fir sie konnten bei unterschiedlichen
inflammatorischen Erkrankungen erhdhte Werte festgestellt werden [79, 82].
Sie sind wichtig fur die Friherkennung einer subklinischen Inflammation. Die
subklinische Inflammation ist ein entscheidender Punkt beim Entstehen einer

SAA-Amyloidose und dem damit einhergehenden Verlust von Organfunktionen.

Sowohl fir S100A12 als auch fur S100A8/A9 konnte die Anwendbarkeit als Bi-
omarker nachgewiesen werden [83, 84]. Auch der Nachweis fir die Anwend-
barkeit beim klinischen Management von CAPS-Patienten konnte erbracht wer-
den, auch wenn die S100-Werte bei CAPS, im Vergleich zu anderen Rheuma-
tologischen Erkrankungen, wie FMF oder sJIA eher im mittleren Bereich liegen
[85]. Bei subklinischer Aktivitat und normalen Werten von CRP, BSG und SAA
zeigten sich leicht erhéhte bzw. ansteigende Werte fir S100A12. Bei deutli-
chem klinischen Ansprechen sanken auch die S100A12 Werte signifikant, S100
eignet sich dadurch zum Anzeigen einer subklinischen Krankheitsaktivitat [86].

1.5.4 Weitere Laborparameter

1.5.4.1 Hamoglobin

Hamoglobin wird vor allem als Marker fir eine im Rahmen der chronischen Ent-
zundungsreaktion ausgeltste Anamie verwendet. Hamoglobin bindet Sauerstoff
in den Erythrozyten und ist ein Proteinkomplex bestehend aus vier Globin-
Untereinheiten. Erniedrigte Hamoglobinwerte hangen mit einer schwereren
Auspragung von CAPS bzw. dem MWS zusammen [87].

1.5.4.2 Leukozyten

Leukozyten sind kernhaltige Zellen des Blutes, die verschiedene Funktionen bei
der Immunabwehr haben bzw. in verschiedene Klassen eingeteilt werden. Bei
CAPS-Patienten zeigt sich eine Veranderung der Leukozytenzahl vor allem in

einer Leukozytose durch Erh6éhung der Anzahl neutrophilen Granulozyten [81].
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1.5.4.3 Kreatinin

Kreatinin ist ein Abbauprodukt des Muskelstoffwechsels, das renal ausgeschie-
den wird. Uber den Kreatinin-Wert lasst sich eine Abschatzung der Nierenfunk-
tion durchfihren. Neben dem SAA als Marker fir eine Amyloidose wird eine
durch Amyloidose und/oder Entziindungsreaktion verursachte Nierenschadi-

gung mit Hilfe des Kreatinin-Wertes verfolgt [78].

1544 BSG

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) ist ein relativ unspezifischer Suchtest
bzw. Entziindungsparameter, der neben autoinflammatorischen Erkrankungen
auch bei vielen anderen erhoht ist bzw. erhéht sein kann. Im klinischen Alltag
wird die BSG schon lange und immer noch eingesetzt. Sie wird jedoch mehr

und mehr durch andere Entzindungsparameter ersetzt [88].

1.5.45 TNF-alpha

TNF-alpha wird vor allem von Makrophagen ausgeschittet und regelt die Aktivi-
tat verschiedener Zellen im Entziindungsprozess. TNF-a-Blocker werden auch
in der Rheumatologie als Therapeutika eingesetzt. Tierversuche lassen jedoch
vermuten, dass diese bei CAPS nicht effektiv sind und nicht von diagnostischer
Bedeutung sind [89]. Die Bestimmung im Klinischen Alltag hat sich auRerdem

als schwierig herausgestellt [81].

1546 IL-6

IL-6 wird von T-Zellen und Makrophagen sezerniert und kann sowohl als pro-
als auch antiinflammatorisch wirken. Es wird bei Infektionen aber auch nach
Trauma oder Verbrennungen freigesetzt. Aufgrund der Bedeutung flr verschie-
dene Erkrankungen wie Diabetes, SLE oder Rheumatoide Arthritis gibt es ein
grol3es Interesse an der Entwicklung von IL-6-Blockern [90-92]. Im Falle von
CAPS fluhrt die verminderte Sekretion von IL-6 in Kombination mit der erhéhten
Sekretion von IL-1f zu den klinischen Auspragungen [93]. Aktuell ist die Be-

stimmung im klinischen Alltag fir CAPS jedoch nicht praktikabel [81].
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1.6 Diagnose und Differentialdiagnose

In den meisten Fallen tritt CAPS bereits im frihen Kindesalter auf. Aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung wird sie aber oft erst spat oder sogar erst im Er-
wachsenenalter erkannt [94, 95]. Bei einigen Erwachsenen wird die Erkrankung
aufgrund des autosomalen Erbganges erst durch die gleichzeitige Diagnose
eines erkrankten Kindes oder Verwandten festgestellt. An CAPS sollte aufgrund
der spezifischen Anamnese, des klinischen Untersuchungsbefundes sowie Auf-
falligkeiten im weiteren Untersuchungsverlauf gedacht werden [81]. 2016 wur-
den in einem Consensus Prozess inklusive systematischer Literatursuche, Ex-
pertenumfragen und Entscheidungsfindungsmethoden die wichtigsten Kriterien
zur Diagnose von CAPS definiert. Zu diesen gehoren erhdhte Entziindungspa-
rameter (CRP bzw. SAA) sowie klinische Zeichen und Symptome: Urtikaria-
ahnlicher Ausschlag, Kalte/Stress getriggerte Episoden, sensineuraler Horver-
lust, muskoloskelettale Symptome, chronisch aseptische Meningitis und ske-
lettale Abnormalitaten (siehe Abbildung 4) [1].

Erhdhte Entzindungsparameter (CRP/SAA)
plus
22 von 6 CAPS-typischen Zeichen/Symptomen

Urtikaria-ahnlicher Ausschlag

Kalte/Stress getriggerte Episoden

Sensineuraler Horverlust

muskoloskelettale Symptome (Arthralgie, Arthritis, Myalgie)

chronisch aseptische Meningitis

skelettale Abnormalitaten (Ubermafiges Epiphyseales Wachstum, fronta-
le Vorwolbung)

aus [1]

Abbildung 4: CAPS Diagnosekriterien (2016)
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Des Weiteren sollte eine molekulargenetische Untersuchung auf Mutationen im
NLRP3-Gen stattfinden [96]. Es gibt jedoch bei allen drei Subtypen auch Pati-
enten, bei denen keine Mutation gefunden werden kann, hier gibt es Hinweise
auf somatische Mutationen [11, 23, 97, 98]. Bei Patienten mit schwerer Auspra-
gung (NOMID/CINCA) sind dies etwa die Halfte der Patienten [20]. Bei Patien-
ten mit moderatem Phanotyp (MWS) wurde beschrieben, dass bei 25 % und bei
mildem (FCAS) in 10 % keine Mutation gefunden werden kann [66].

Bei der Differentialdiagnose des CAPS missen zum einen Krankheiten die mit
rezidivierendem Fieber (z.B. Infektionen, M. Still, FMF) einhergehen und zum
anderen Erkrankungen, die mit einem persistierenden Exanthem (z.B. Schnitz-
ler Syndrom, SLE, Kawasaki Syndrom) begleitet werden, bedacht werden [3]
(siehe Tabelle 5).

Zu den Differentialdiagnosen des rezidivierenden Fiebers gehéren zum Beispiel
hereditare Fiebersyndrome wie das Familidre Mittelmeerfieber (FMF), das TNF-
Rezeptor 1-assoziertes periodisches Syndrom (TRAPS), Hyper-lgD Syndrom
(HIDS) und das NALP12-assozierte Fiebersyndrom [99]. Aufgrund der vielen
verschiedenen Differentialdiagnosen des rezidivierenden Fiebers ist es nicht
sinnvoll, ein diagnostisches Programm durchzufiihren und die weiteren diag-
nostischen Schritte richten sich maf3geblich nach der Begleitsymptomatik. Die
neuen CAPS-Diagnosekriterien wurden auch speziell zur Abgrenzung dieser

haufigen Differentialdiagnosen entwickelt [1].
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Tabelle 5: Differentialdiagnosen des CAPS

Differentialdiagnosen des
rezidivierenden Fiebers

Big Three:

= |nfektionen
= Tumoren

= systemische inflammatorische Erkran-

kungen

Little Three:

= Medikamentenfieber
= habituelles Fieber
= faktitielles Fieber

Hereditare Fiebersyndrome:

= Familidres Mittelmeerfieber (FMF)

= TNF.Rezeptor 1-assoziertes periodi-
sches Syndrom (TRAPS)

= Hyper-lgD Syndrom (HIDS)

= NALP12-assoziertes Fiebersyndrom
oder FCAS2

Weitere:

= Periodisches Fieber, aphtdse Stomatitis,
Pharyngitis und Adenopathie (PFAPA)-

Syndrom

= Systemische Verlaufsform der juvenilen

idiopathischen Arthritis (M. Still)

modifiziert aus [3], [99]

Differentialdiagnosen des
persistierenden Exanthems

Chronische Urtikaria

Idiopathisch

Autoimmun

Physikalisch

Vermutlich Immunkomplex-vermittelt
Hypersensitivitatsreaktion

Kéalteurtikaria

Infektion (z.B. Hep C, Syphilis)
Neoplasie
Medikamenten-Nebenwirkung
Leukozytoklastische Vaskulitits

Weitere:

Systemischer und neonataler Lupus
erythematodes

Kutane Mastozytose

Kawasaki Syndrom

Autoinflammatorische Erkrankungen

Die wichtigsten Erkrankungen, die bei persistierendem Exanthem differentialdi-

agnostisch in Erwagung gezogen werden mussen, sind die chronische Urtika-

ria, Kalteurtikaria, systemischer und neonataler Lupus Erythematodes, kutane

Mastozytose, Kawasaki-Syndrom und autoinflammatorische Erkrankungen. Da-

bei stellt die chronische Urtikaria eine wichtige Differentialdiagnose zum CAPS

im Kindesalter dar. Bei der Differenzierung kdnnen das Manifestationsalter, das

Auftreten von subfebrilen Temperaturen, die Bestimmung der Akute-Phase-
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Parameter sowie eine weiterfiihrende allergologische Diagnostik hilfreich sein
[3, 99]. Bei der erworbenen Kalteurtikaria zeigt sich nach Kalteapplikation eine
lokal begrenzte Urtikaria im Gegensatz zum FCAS. Erkrankungen bei denen die
persistierenden Exantheme mit Fieberschiben und einer Akute-Phase-Reaktion
einhergehen, mussen durch den jeweiligen Verlauf und Begleitsymptome abge-

grenzt werden [1, 3, 99].

1.7 Therapie

Vor der Entdeckung des Pathomechanismus von CAPS und der daraus folgen-
den, gezielten Entwicklung von IL-1-Inhibitoren gab es nur wenige Méglichkei-
ten zur Behandlung. Die Symptome der Patienten konnten bis dahin symptoma-
tisch behandelt werden [100]. Dafur eingesetzt wurden zum Beispiel nicht-
steroidale Entziindungshemmer (NSAID’s), hochdosierte Kortikosteroide, An-
tirheumatika wie zum Beispiel MTX oder auch TNF-Blocker [101, 102]. Ziel der
Behandlung ist es, den zu Grunde liegenden Entziindungszustand zu beheben
um eine Organschadigung zu verhindern, die Funktionalitat zu verbessern und
ein weiteres Fortschreiten der Schadigungen zu verhindern [103]. Dafir ist eine
frihe und aggressive Behandlung der CAPS-Patienten notwendig. Die meisten
der CAPS-spezifischen Symptome sind bei einer rechtzeitigen Behandlung mit
IL-1-Inhibitoren reversibel. Gerade die besonders beeintrachtigenden Verande-
rungen, ZNS-Beteiligung und Arthropathie bei schweren Formen (v.a. NO-
MID/CINCA) sind jedoch nur teilweise reversibel. Deshalb ist bei diesen Patien-

ten die rechtzeitige und konsequente Behandlung besonders wichtig. [71, 104]
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Tabelle 6: Wirkorte der Medikamente, therapeutische Ansatze der IL-18

Hemmung
Medikament  Rilonacept
Wirkung N
Keine
Signaliibertragung
Blockade IL-1a, IL-1B, IL-1Ra

Halbwertszeit

Zulassung

Kosten/Jahr

nach [105-108]

67 Stunden

Zulassung in Europa fur
CAPS zuruckgezogen

250.000%

1.7.1 Rilonacept

Anakinra Canakinumab
AR k §

(* % (7
IL-1RI IL-1RACP IL-1RI IL-1RAcP
Keine Keine
Signaliibertragung Signallibertragung
IL-1a, IL-1B selektiv IL-1B
4 Stunden 21 bis 28 Tage

In Europa ab 8 Mo- In Europa ab 2 Jahren

naten bzw. 10kg fir| zugelassen (u.a. fir

CAPS zugelassen (CAPS, TRAPS, FMF,
HIDS, M. Still)

17.000% 88.500€

Rilonacept ist ein Fusionsprotein und bindet mit hoher Affinitat an IL-1a, IL-13

und IL-1Ra [109], wodurch verhindert wird, dass IL-1 und sein kérpereigener

Antagonist an den Rezeptor IL-1RI andocken. Es hat eine Halbwertszeit von 67

Stunden wodurch eine wdchentliche Verabreichung ausreichend ist [110]. Bei

Kindern betragt die Halbwertszeit ca. 6,3 Tage. Rilonacept wurde vor allem bei

Erwachsenen Patienten mit FCAS untersucht [111, 112]. Dabei zeigte sich so-

wohl eine Verbesserung der Symptome innerhalb von 24 Stunden, als auch

Uber langere Zeitraume von mehreren Wochen signifikant sinkende Entzin-

dungsparameter (CRP- und SAA-Spiegel) [111]. Als Nebenwirkungen traten

dabei am haufigsten lokale Reaktionen der Einstichstelle sowie Infektionen der
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oberen Luftwege auf. Bei fast der Halfte der Patienten konnten auf3erdem Anti-
korper gegen die extrazellulare Doméne des IL-1-Rezeptors nachgewiesen

werden, aber ohne Auswirkungen auf die Wirksamkeit des Medikaments [112].

1.7.2 Anakinra

Anakinra ist ein rekombinantes, nicht glykosyliertes Protein, das an den IL-1
Rezeptor bindet und sowohl die Bindung von IL-1a als auch IL-13 blockiert.
Wegen der Halbwertszeit von 4-6 Stunden ist eine tagliche Verabreichung er-
forderlich. Es bewirkt bei CAPS-Patienten, sowohl mit FCAS [113, 114] als auch
MWS [101] oder NOMID/CINCA [65] Phanotyp, ein vollstdndiges Abklingen der
Symptome innerhalb von Stunden und Tagen. Auch die Entzindungsmarker
CRP und SAA wurden anhaltend reduziert [65, 101, 113, 114]. Die lokalen Re-
aktionen waren die haufigste unerwinschte Nebenwirkung und kamen bei etwa
der Halfte der Patienten vor [65, 114, 115]. Vereinzelt wurde auch ein Rlck-
gang der Wirksamkeit im Verlauf der Behandlung beobachtet und eine Dosiser-
hoéhung wurde dadurch notwendig. Nach der Beendigung der Therapie mit Ana-
kinra kommt es zu einem schnellen Wiederauftreten der Symptome [65, 114].
Anakinra ist fir die Behandlung von Patienten ab 8 Monaten bzw. 10 kg Kor-

pergewicht zugelassen [108].

1.7.3 Canakinumab

Canakinumab ist ein vollstandig humaner monoklonaler anti-IL-18 Antikérper
der mit hoher Affinitdt an humanes IL-1p bindet und damit dessen Andocken an
den Rezeptor IL-1RI verhindert. Es hat eine Plasmahalbwertszeit von 21-28
Tagen und es bestehen keine Kreuzreaktionen mit anderen Vertretern der IL-1
Familie wie IL-1a oder IL-1Ra. [116, 117]

Canakinumab wurde bei Patienten mit verschiedenen Auspragungen von CAPS
untersucht. Es zeigte sich dabei ein rasches klinisches und laborchemisches
Ansprechen innerhalb von 24 Stunden [118]. Im Median lag die Zeit bis zum
rezidiv bei der Startdosierung von 150 mg subkutan bei 115,2 Tagen. Dabei

traten die Symptome umso friher wieder auf, je schwerer der Phanotyp war
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[117-120]. Auch in weiteren Studien zeigte sich ein gutes Ansprechen von
Canakinumab und auch die Entzindungswerte lagen im Normbereich [121].
AulRerdem kam es zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat bei
erwachsenen Patienten innerhalb von einer Behandlungswoche sowie auch
langfristig [122]. Diese erreichte die Werte der allgemeinen Bevolkerung [121].
Die Pharmakokinetik ist fur Erwachsene und Kinder (gewichtsadaptiert) ver-
gleichbar [123]. Antikorper gegen Canakinumab konnten nicht nachgewiesen
werden [121]. Meistens traten keine oder nur milde Lokalreaktionen an der Ein-
stichstelle auf. Es wurden jedoch gehauft Infektionen und Infestationen (120
Infektionen pro 100 Patientenjahre) beobachtet [124].

Die hohen Kosten von Canakinumab, aber auch der anderen IL-1 Inhibitoren
stellen immer noch eine Hindernis bei der Therapie mit Canakinumab dar [96,
125]. Inzwischen ist eine Wirkung von Canakinumab auch bei weiteren Erkran-
kungen nachgewiesen oder wird gerade untersucht. Dazu gehéren autoin-
flammatorische hereditare Erkrankungen wie TRAPS (TNF-Rezeptor 1-
assoziertes periodisches Syndrom) [126], FMF (Familiares Mittelmeerfieber)
[127] oder HIDS (Hyper-lgD Syndrom) [128] und nicht-hereditare wie die sys-
temische juvenile idiopathische Arthritis (sJIA) [129, 130], Morbus Behget [131]
und Schnitzler Syndrom [132, 133]. Aber auch bei nicht-rheumatologischen Er-
krankungen wie COPD (chronic obstructive pulmonal disease) [134] oder Typ 2

Diabetes [135] wird eine Anwendung untersucht.

1.8 Fragestellung

Die ursprungliche Behandlungsempfehlung fur Canakinumab liegt bei einer
Startdosis vom 150 mg (Korpergewicht gréf3er 40 kg) bzw. 2 mg/kg Koérperge-
wicht (15 bis 40 kg Korpergewicht) alle acht Wochen. Bei einigen Patienten,
speziell bei Kindern und Patienten mit schwerem Phanotyp [72], wurde jedoch
nur eine unzureichende Wirkung festgestellt [136]. Deswegen wurde die Zulas-
sung bereits auf bis zu 8 mg/kg Korpergewicht (<40 kg Korpergewicht) bzw.
600 mg (>40 kg Korpergewicht) alle acht Wochen erweitert [137]. Fir andere

Erkrankungen wurde die Zulassung jedoch zudem flir noch hohere Dosen er-
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weitert (bis 300 mg bzw. 4 mg/kg Korpergewicht alle 4 Wochen) [137]. Bis zum
jetzigen Zeitpunkt wurden jedoch nur wenige Studien durchgefuhrt, die sich auf
die Anpassung des Behandlungsschemas fir CAPS konzentriert haben [138].
In den Zulassungsstudien zeigt Canakinumab ein sehr gutes Ansprechen. Es ist
jedoch wesentlich die Anwendung, Effektivitdt und Effizienz von Canakinumab
im Kklinischen Alltag zu untersuchen. Entsprechend fehlen auch Empfehlungen
fur das Vorgehen bei fehlendem Ansprechen und Dosiserh6hung bzw. ,Treat-
to-target” Strategien fur die unterschiedlichen Ph&notypen und Altersgruppen
[139], wie sie auch in bei anderen Erkrankungen in der Erwachsenen-
Rheumatologie angewandt werden [140-143]. Bei der ,Treat-to-target” Strategie
(siehe auch Abbildung 5) wird die Dosis solange erhoht (innerhalb maximaler
Grenzen) bis die Zielparameter, die die Remission definieren, innerhalb der
Zielgrenzen liegen [144]. Eine adaquate Therapie bzw. Dosisanpassung ist
nicht nur zur Symptomkontrolle, sondern auch zur Vermeidung von Spéatfolgen

absolut entscheidend flr die Patienten.

Therapieziel: komplette Remission
Definition Remission: keine klinische und
laborchemische Krankheitsaktivitat

l

Therapie nach Leitlinienempfehlung

g

Evaluation derKrankheitsaktivitat
Therapieziel erreicht?

1 i

Verlaufskontrollen Ja Nein

L- Fortsetzung der Therapie Dosisanpassung

Abbildung 5: Allgemeines Schema "Treat-to-target" Strategie
nach [145]
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Die Ziele dieser Studien waren es (1) zu beschreiben, wie Canakinumab im kli-
nischen Alltag in nationalen Behandlungszentren angewendet wird und wie die
Patienten darauf ansprechen. (2) Es sollte herausgefunden werden, wie sich
die Effektivitdt von Canakinumab Uber Faktoren wie Altersgruppen oder Phano-
typen hinweg unterscheidet. (3) Wurden die verschiedenen Behandlungsstrate-
gien, auch im Vergleich der unterschiedlichen Behandlungszentren betrachtet,

sowie die Sicherheit bei der Anwendung untersucht.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Es wurde eine nationale, retrospektive multizentrische Studie mit padiatrischen
und erwachsenen Patienten mit der Diagnose CAPS zwischen 2007 und 2012
durchgefiihrt. Die Studie wurde von der lokalen Ethikkomission der Universitat
Tibingen genehmigt (REB no. 307/2013BO1). Wahrend der Studie wurden die
Patienten ausschliel3lich mit Canakinumab behandelt (abgesehen von sympto-

matischer Medikation bzw. der Medikation anderer Erkrankungen).

Die Patienten wurden von verschiedenen rheumatologischen Zentren (Tibin-
gen, Marburg, Heidelberg, Ulm, Berlin, Hamburg, St. Augustin, Frankfurt) in
Deutschland rekrutiert. Die Rekrutierung wurde von jeweils behandelten Arzten
der jeweiligen Zentren durchgefuhrt. Die Patienten befanden sich dort unab-
hangig von dieser Studie in medizinischer Behandlung. Alle waren aufgrund des
klinischen Bildes bzw. der nachgewiesenen NLRP3-Mutation von den behan-
delnden Arzten als CAPS-Patienten (bzw. deren Unterformen: FCAS, MWS,
NOMID/CINCA) diagnostiziert worden.

2.1.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden nur Patienten die (1) ihr Einverstandnis gegeben haben
die (2) die klinische Diagnose CAPS bekommen haben sowie (3) mit mindes-
tens 2 Gaben von Canakinumab zum Zeitpunkt der Dokumentation behandelt

wurden.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Alle Patienten, die nicht mit mindestens zwei Gaben von Canakinumab behan-
delt wurden oder deren Diagnose sich als falsch (nicht CAPS) herausstellte,

wurden wieder aus der Studie ausgeschlossen.

Die Patienten wurden fir die Teilnahme an der Studie aufgeklart und mussten

eine Einverstandniserklarung unterzeichnen. Diese war auch Teil des Ethikan-
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trages. Bei den meisten Patienten wurde dies jedoch durch eine generelle Stu-
dienvereinbarung (Einwilligung in die anonymisierte Verwendung der in den
Routinekontrollen erhobenen Daten zu Forschungszwecken), wegen der Sel-
tenheit der Erkrankung ersetzt.

2.1.3 Studienprotokoll

Die Daten wurden zu verschiedenen Zeitpunkten wéhrend des Behandlungs-
verlaufs mit Canakinumab aufgezeichnet. Die Dokumentation der Daten fand
zwischen Juli 2012 und Februar 2013 statt.

Tabelle 7: Ubersicht Uber die erhobenen Parameter

Nur bei Baseline erhoben:

Demographische Daten (u.a. Mutation, Alter, Phanotyp)

Bei Baseline und jedem Follow-up wurden erhoben:

Therapie/Medikation (Canakinumab-Dosis, Intervall, Besonderheiten) *

Klinik bzw. Krankheitsaktivitat (Disease Activity Score)
Labor/Entziindungsparameter (Hb, Leukozyten, Kreatinin, BSG, CRP, SAA,
TNF-a, S100, IL-6)

Sicherheit (Nebenwirkungen und schwere Nebenwirkungen)

*nicht beim “2-Wochen-Follow-up”

2.1.4 Follow-ups

Neben den demographischen Daten zu Beginn, wurden bei jedem der Follow-

ups Daten zur Klinik, Labor sowie Therapie erhoben.

Am Baseline-Datum, definiert als das Datum der ersten Gabe von Canakinum-
ab bzw. das Datum, das am nachsten vor dem Datum der ersten Gabe liegt,

wurde mit der Erfassung begonnen.

Darauf folgte das ,2-Wochen-Follow-up®, bei dem als einzigem keine Daten zur

Behandlung erhoben wurden (da hier auch definitionsgemalf3 nie Canakinumab
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gegeben wurde). Daten hierzu lagen in der Regel nur bei Patienten vor, die im

Rahmen klinischer Studien behandelt wurden.

Im Anschluss wurden die Daten zunachst bei jeder Gabe (bis zur 4. Dosis bzw.
bis 6 Monate) erhoben. Hieraus folgten das ,2.-Dosis-Follow-up®, das ,3.-Dosis-

Follow-up“ und das ,6-Monats-Follow-up®.

Nach sechs Monaten wurden die Daten nur noch halbjahrlich erhoben, ange-
fangen vom ,12-Monats-Follow-up® bis hin zum ,66-Monats-Follow-up“ bzw. bis

zum Ende der Studiendatenaufzeichnung im August 2012.

Zusatzlich zur Analyse der einzelnen Follow-ups wurde eine ,end-of-record-
Analyse® erhoben, um einen maximalen Behandlungszeitraum beobachten zu
konnen. Dies bedeutet, das jeweils letzte erhobene Follow-up des einzelnen

Patienten wurde hier ausgewertet.

Baseline —> Z'WOChﬁB'FOHOW' e 2.-Dosis-Follow-up B 3.-Dosis-Follow-up

bis max. 66-

... In 6- S
Monats-Follow-up

12-Monats-Follow- S
up Monatsabstanden

6-Monats-Follow-up Eed

Abbildung 6: Ubersicht tiber die Dokumentationszeitpunkte ("Follow-ups")

2.2 Demographische Daten

Von allen Patienten wurden demographische Daten erhoben, unter anderem
das Alter, Geschlecht, der CAPS-Phéanotyp (FCAS, MWS, NOMID) inkl. der
Overlap-Typen (FCAS/MWS, MWS/NOMID) und die NLRP3-Mutation. Das Al-
ter der Patienten wurde flr die Auswertung als das Alter zu Beginn der Behand-
lung mit Canakinumab definiert. Neben dem Behandlungszentrum wurden so-
wohl das Datum der klinischen als auch der Mutationsdiagnose sowie das Da-
tum des Auftretens der ersten Symptome und der Behandlungsbeginn mit
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Canakinumab erfasst. Zur Vorbehandlung wurde erfasst, ob die Patienten mit

einem anderen IL-1B-Blocker wie Anakinra behandelt wurden.

Tabelle 8: Erhobene Demographische Daten

= Alter in Jahren

= Geschlecht (m/w)

= Mutation im NLRP3-Gen

= Phanotyp (FCAS, MWS, NOMID, Overlap-Typen)

= Vorbehandlung mit anderen Medikamenten fiir CAPS

= Zeitpunkt der ersten klinischen Manifestation von CAPS

= Zeitpunkt der Erstdiagnose (Mutation und/oder klinische Diagnose von CAPS)

2.3 Klinik

Zur Erfassung der Klinischen Situation der Patienten wurden zunachst ver-
schiedenste Parameter aufgezeichnet. Das waren unter anderem der MWS-
DAS (Muckle-Wells-Syndrome Disease Activity Score, [69]), ein Disease Activi-
ty Score (mit einer Skala von 0-10) sowie verschiedene klinische Zeichen aus
ARDIS, (Arthritis and Rheumatology Documentation and Information System,
Tuebingen, Germany). In den verschiedenen Kliniken wurden jedoch fast immer
unterschiedliche Instrumente zur Bewertung der Krankheitsaktivitat verwendet.
Deshalb wurden, soweit mdglich, die vorhandenen Angaben in einen Disease
Activity Score mit einer Skala von 0-10 umgewandelt, um eine Vergleichbarkeit
zwischen den verschiedenen Behandlungszentren zu ermdglichen. Die Werte
0, 1 und 2 wurden dabei als keine bzw. geringe Krankheitsaktivitat definiert.
Werte zwischen 3 und 5 als mittlere Krankheitsaktivitat sowie Werte von 6 bis
10 als hohe Krankheitsaktivitat. Entsprechend wurden auch die vorhandenen

alternativen Scores verwendet.
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2.4 Labor

Wahrend der Routineuntersuchungen wurden verschiedene Laborparameter
(Hb, Leukozyten, Kreatinin, BSG, CRP, SAA, TNF-a, S100, IL-6) erhoben. Zu
den Routineuntersuchungen zahlten klinische und laborchemische Untersu-
chungen, bei denen die Patienten zur Behandlung und Verlaufskontrolle — un-
abhangig von Studien (z.B. Zulassungsstudien) — untersucht wurden. Die fur die
Rheumatologie bzw. autoinflammatorischen Erkrankungen wichtigsten Parame-
ter wurden fur diese Studie aufgezeichnet. Die wichtigsten Entziindungspara-
meter fur diese Studie waren CRP und SAA. Diese beiden waren zum einen
verhaltnismaRig spezifisch fur eine relevante Entziindungsreaktion sowie ande-
rerseits auch in den verschiedenen Behandlungszentren verbreitet. Die insge-

samt erhobenen Parameter werden folgend beschrieben.

241 SAA

SAA ist einer der wichtigsten Parameter fir die Verlaufsbeobachtung des Cryo-
pyrin-assozierten periodischen Syndroms (CAPS) und vor allem fir die Erken-
nung der Gefahr einer moglichen Amyloidose als gefurchtete Komplikation des
CAPS von Bedeutung. Die ublicherweise verwendete Einheit ist mg/l. Der ubli-
che Grenzwert von 10 mg/l wurde auch hier verwendet (flr die Unterscheidung
Remission oder keine Remission). Werte zwischen 10 und 30 mg/l wurde noch

als partielle Remission gewertet.

242 CRP

Ein CRP-Wert von groRer 0,5mg/dl wurde als pathologisch bzw. nicht-
Erreichen der Remission angenommen. Zwischen 0,5 und 3 mg/dl wurde der
CRP-Wert fur einen Teil der Auswertung als partielle Remission bewertet.

243 S100

Zum Zeitpunkt des Studienbeginns war S100 kein etablierter Marker fir CAPS.
In einigen Studien wurde S100 jedoch eine Relevanz, vor allem fiir die Erken-

nung einer subklinischen Krankheitsaktivitdt zugesprochen. An allen Zentren,
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die eine Bestimmung des S100 vornahmen, wurde dieser deshalb aufgezeich-

net.

2.4.4 \Weitere Laborparameter

Weitere dokumentierte Labor- bzw. Entzindungsparameter sowie deren Refe-
renzwerte finden sich in Tabelle 9. BSG, IL-6 und TNF-alpha sind weitere Ent-
zundungsmarker, die auch bei der Erkennung der Entziindungsaktivitat hilfreich
sein konnen. Kreatinin ist fur die Verlaufskontrolle der Nierenfunktion bzw. einer
Schadigung dieser im Rahmen einer Amyloidose relevant. Leukozyten und
Hamoglobin wurden zur Erkennung einer mdglichen Andmie (im Rahmen der
Erkrankung) bzw. Leukozytose/Leukozytopenie (im Rahmen der Erkrankung
bzw. als Nebenwirkung der Therapie) dokumentiert.

Tabelle 9: Laborreferenzwerte

Laborparameter Normalbereich (Standard) SI-Einheit
Hamoalobin m: 14 - 18 g/dI 8,7 - 11,2 mmol/l
g w: 12 - 16 g/dl 7.5 - 9,9 mmolll

Leukozyten 4.000 - 10.000 /pl

0,5-1,2mg/dl 44 - 106 pmol/l
Manner: 0,6 - 1,1 mg/dL
Kreatinin Frauen: 0,5 - 0,8 mg/dL
Kinder 1 bis 6 Tage: 0,3 - 1,0 mg/dL
7. Tag bis 12 Jahre: 0,2 - 0,6 mg/dL

m: 3 - 10mm (1h)
w: 6 - 20mm (1h)

BSG
CRP <5mg/l
SAA < 10mag/dl
TNF alpha <8,1ng/l
S 100 < 0,1 pg/l

< 5,9ngll

L6 Plasma: < 4,0 ng/L

nach [146, 147], w = weiblich, m = mannlich
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2.5 Behandlung mit Canakinumab

Die Behandlung der Patienten wurde regelméf3ig anhand des Studienprotokolls
aufgezeichnet. Zur Behandlung mit Canakinumab wurde aufgezeichnet mit wel-
cher Dosis die Patienten behandelt werden, wie haufig und auf welchem Weg
das Medikament gegeben wurde. AuRerdem wurde erfasst, ob sich die Dosis
und das Intervall &nderten und ob es besondere Unregelmalligkeiten gab. Auf-
grund der Retrospektivitat der Studie wurde kein Einfluss auf die Behandlung
der Patienten genommen. Die Entscheidung fur die Behandlung bzw. Anpas-
sung der Behandlung/Dosierung wurde ausschlie3lich von den behandelnden
Arzten aufgrund von Therapieempfehlung und persoénlicher Einschatzung vor-
genommen. Alle behandelnden Arztinnen/Arzte wiesen Erfahrung im Bereich

der Kinder- bzw. Erwachsenen-Rheumatologie auf.

Um eine Vergleichbarkeit und Auswertung der verschiedenen Behandlungs-
schemata zu ermoglichen, wurden die Patienten bzw. deren Dosierung und Do-

sierungsintervalle in drei bzw. vier Kategorien zusammengefasst.

Um die fur eine Remission oder Nicht-Remission der Patienten nétige Dosis zu
beschreiben, wurde immer auf die zuletzt dokumentierte Dosis bzw. Dosiskate-

gorie zuruckgegriffen.

Tabelle 10: Dosiskategorien der Behandlung mit Canakinumab

150 mg Canakinumab bei Erwachsenen oder 2 mg/kg Canaki-
Startdosis numab bei Patienten mit < 40 kg Korpergewicht alle 8 Wochen
subkutan.

Canakinumab Dosen von 300 mg bei Erwachsenen und 4 mg/kg

2x Startdosis bei Kindern n < 40 kg alle 8 Wochen subkutan.

600 mg alle 8 Wochen oder 300 mg alle 4 Wochen bei Erwachse-

4 [ .
x Startdosis nen und = 8 mg/kg bei Kindern alle 8 Wochen.
(> 4x Startdosis) * Dosis hoher als 4x Startdosis

* > 4x Startdosis: nur bei einzelnen Auswertungen verwendet, sonst wurden diese in der Kate-
gorie 4x Startdosis eingeschlossen.
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2.6 Outcome und Remission

2.6.1 Remission

Um das Outcome bzw. die Remission der Patienten zu erfassen wurde aus den
Werten des Disease Activity Scores (auf einer Skala von 0-10), des SAA-
Wertes und des CRP-Wertes die Remission errechnet. Jeder einzelne dieser
drei Werte wurde entsprechend der Tabelle 11 (bzw. siehe Definition) in die
Werte 0,1,2 entsprechend voller Remission (0), partielle Remission (1) und kei-
ne Remission (2) eingeteilt. Waren bei einem Patienten mindestens zwei der
drei Werte vorhanden, wurde der schlechteste Wert als ausschlaggebend fir
die Remission verwendet. Der klinische Disease Activity Score musste in jedem
Fall vorhanden sein. Aufgrund der unterschiedlichen Dokumentation in den ver-
schiedenen Behandlungszentren musste ein Procedere gefunden werden, wel-

ches die Anpassung an die unterschiedlichen Angaben der Zentren erlaubte.

Definition:

Komplette Remission wurde definiert als Disease Activity Score <2 plus
CRP =0,5 mg/dl und/oder SAA <10 mg/l.

Partielle Remission wurde definiert als Disease Activity Score >2 und <5
plus CRP >0,5mg/dl aber =3mg/dl und/oder SAA >10mg/l aber
<30 mg/dl.

Keine Remission wurde definiert als Nicht-Erreichen der beiden obigen Ka-

tegorien.
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Tabelle 11: Definition der Remission

Remission Parameter

Disease Activity Score < 2 plus CRP =< 0,5 mg/dI

Komplette Remission und/oder SAA < 10 mg/l

Disease Activity Score >2 und < 5 plus CRP > 0,5 mg/dI

Partielle Remission aber < 3 mg/dl und/oder SAA >10 mg/l aber < 30 mg/d

Keine Remission Nicht-Erreichen der beiden obigen Kategorien.

* FUr einzelne Auswertungen wurde nur zwischen ,,(Komplette) Remission® und ,Keine Remis-
sion® unterschieden, in diesem Fall zahlte ,Partielle Remission” zu ,Keine Remission*.

aus [139]

2.6.2 Outcome

Primares Outcome der Studie war die komplette Remission, definiert nach oben
genanntem Schema der Patienten beim letzten Follow-up. Sekundare Outco-
mes waren unter anderem (1) partielle Remission beim letzten Follow-up, (2)
Zeit bis zur kompletten Remission und (3) Canakinumab-Dosisanpassungen um

komplette oder partielle Remission zu erreichen.

2.7 Behandlungszentren

Die unter 2.6.2 Outcome genannten Punkte wurden auch mit besonderem Blick
auf die beiden groéfiten Behandlungszentren (Tubingen und Marburg) unter-
sucht. Dies sollte dabei helfen, die Auswirkungen der Behandlungsschemata

der unterschiedlichen Behandlungszentren zu erkennen.

2.8 Sicherheit

Alle von den Arzten in den klinischen Akten aufgezeichneten Nebenwirkungen
wurden fur diese Studie dokumentiert. Die Dokumentation der Nebenwirkungen

fand in der Regel im Rahmen von Zulassungsstudien, Routineuntersuchungen
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sowie von Registern statt, vor allem des ,Arthritis and Rheumatology Documen-

tation and Information System* [148].

2.9 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS 22 fur Windows durchgefuhrt.

Die deskriptive Statistik beinhaltete Mittelwerte, Mediane, Spannweiten und
Haufigkeiten. Die Zeit bis zur kompletten Remission wurde mit Hilfe von Kaplan-
Meier-Statistiken analysiert. Die Uberprifung auf Normalverteilung wurde mit
dem Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefiihrt. Zur Berechnung der Signifikanzen
wurde fur normalverteilte Stichproben der Shapiro-Wilk-Test und bei nicht-
normalverteilten Stichproben der Wilcoxon-Test verwendet. Zur Analyse der
Korrelationen wurde der Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho ver-

wendet.

Eine Sub-Analyse verglich die Raten der kompletten Remission im Vergleich zu
den Canakinumab-Dosierungen zwischen den beiden Behandlungszentren mit

den hochsten Patientenzahlen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Die Patienten wurden von insgesamt neun verschiedenen Zentren in Deutsch-
land (Universitatsklinikum Tubingen; Klinikum der Phillipps-Universitat Marburg;
Universitatsklinikum Heidelberg; Universitatsklinikum Ulm; Universitatsklinikum
Eppendorf, Hamburg; Charite Campus Virchow und Mitte, Berlin; Asklepios Kli-
nik Sankt Augustin; Clementine Kinderhospital, Frankfurt) rekrutiert. Die Anzahl

der Patienten schwankte dabei zwischen 1 bis 36 Patienten pro Zentrum.

Zunachst wurden 72 Patienten fur die Studie dokumentiert. Vier Patienten
mussten jedoch ausgeschlossen werden, da bei ihnen zum Zeitpunkt der Do-
kumentation nicht die notwendigen zwei Dosen von Canakinumab verabreicht

worden waren.

3.2 Demographie

Tabelle 12: Baseline Charakteristika, Phanotyp, NLRP3-Mutationen und Vorbe-
handlung von 68 Patienten mit Cryopyrin-assoziertem periodischem
Syndrom (CAPS)

Gesamte Kinder, Erwachsene,
Kohorte, N=68 N=27 N=41

Geschlecht, mannlich:weiblich (Ver- 31:37 12:15 19:22
haltnis) 1:1,2) (1:1,25) (1:1,16)
Alter zu Beginn der Behandlung mit 25 13 43
Canakinumab, Median (Spannweite) (2-76) (2-18) (19-76)
CAPS Phanotyp, Anzahl (%)
= Milder Phanotyp (FCAS,

FCAS/MWS) 20 (29) 9 (33) 11 (27)
= Moderater Phanotyp (MWS) 41 (60) 11 (41) 30 (73)
= Schwerer Phénotyp 7 (10) 7 (26) 0

(MWS/NOMID, NOMID)
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Gesamte Kinder, Erwachsene,

Kohorte, N=68 N=27 N=41
NLRP3-Mutationen, Anzahl (%)
R260W 18 (26) 2 (7) 16 (39)
A439V 13 (19) 5 (19) 8 (20)
E311K 10 (15) 3 (11) 7 (17)
V198M 7 (10) 3 (11) 4 (10)
Q703K 6 (9) 5 (19) 1(2)
Andere Mutationen 10 (15) 5 (19) 5 (12)
Keine Mutation gefunden 4 (6) 4 (15) 0
Vorhergehende Behandlungen
Anakinra, Anzahl (%) 30 (44) 12 (44) 18 (44)
Andere Therapien (keine IL-1- 5 (7) 1(4) 4 (10)
Inhibition), Anzahl (%)
Dosierung am Anfang der Behandlung
Startdosis Canakinumab 62 (91) 22 (81) 40 (98)
2x Startdosis Canakinumab 6 (9) 5(19) 1(2)
Follow-up in Monaten, Median 28 (0,9-65) 24 (0,9-65) 34 (2-63)
(Spannweite)
aus [139]

Von den 68 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, waren 31
mannlich und 37 weiblich. Zum Zeitpunkt der Baseline waren 27 Patienten jun-
ger als 18 Jahre und 41 alter als 18 Jahre. Das mediane Alter der Patienten
betrug 25,4 Jahre (jingster Patient zwei Jahre, altester Patient 76 Jahre) zum

Zeitpunkt des Behandlungsbeginns.

Der grof3te Teil der Patienten hatte einen moderaten CAPS-Phanotyp (41 ins-
gesamt, 30 davon Erwachsene). Weitere 20 Patienten hatten einen milden
CAPS-Phanotyp (FCAS und FCAS/MWS). Sieben der Patienten wurden mit
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einem schweren CAPS-Phanotyp (MWS/NOMID oder NOMID bzw. CINCA)

diagnostiziert, alle der Sieben waren Kinder.

Bei den Patienten wurden zehn verschiedene NLRP3-Mutationen gefunden.
Dies waren 18 Patienten mit R260W (26,5 %), 13 mit A439V (19,1 %), 10 mit
E311K (14,7 %), 7 mit V198M (10,3 %), 6 mit Q703K (8,8 %) sowie 10 Patienten
mit anderen Mutationen (5x T348M, 2x D303N, 1x A439P, 1x GB569A, 1x
G569R, insgesamt 14,7 %). Bei vier Patienten (5,9 %) wurde keine Mutation im

NLRP3-Gen nachgewiesen.

Etwa die Halfte der Patienten wurde vorbehandelt. In den meisten Fallen wurde
hier mit dem Medikament Anakinra (30 bzw. 44 %) behandelt. Au3erdem wur-
den 5 Patienten mit nicht IL-1 Inhibitoren (Etanercept, Prednisolon, Methotrexat)
vorbehandelt.

Die Patienten wurden in der Regel mit der Startdosierung (150 mg bzw. 2 mg/kg
Korpergewicht) von Canakinumab behandelt. Bei 6 Patienten, vor allem Kin-
dern, wurde jedoch auf Grund der Entscheidung des behandelten Arztes mit der

doppelten Dosierung gestartet.

Die mediane Follow-up Zeit aller Patienten betrug etwa 28 Monate. Bei Kindern

war sie mit 24 Monaten etwas klrzer als bei den Erwachsenen (34 Monate).

Die Patienten wurden in insgesamt 9 verschiedenen Zentren behandelt. An den
drei groRten Zentren (Tubingen, Marburg, Heidelberg) waren dies 36, 16 bzw. 6
Patienten. Detailliertere Informationen zu den unterschiedlichen Behandlungs-
zentren finden sich unter dem Punkt ,3.7 Vergleich zwischen verschiedenen

Behandlungszentren®.

3.3 Kilinik

Die mediane Baseline Krankheitsaktivitdt von 6 (von max. 10 Punkten) fallt
nach Behandlungsbeginn mit Canakinumab zuné&chst deutlich ab, der Ruck-
gang ist bereits zum ,2. Dosis Follow-up® signifikant. Im weiteren Behandlungs-

verlauf zeigt sich dann nur noch eine leichte Tendenz zu weiterem Abfall. Kin-
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der haben dabei eine vergleichbare Krankheitsaktivitat zu Erwachsenen bei Ba-
seline. Die Aktivitat bei Kindern steigt jedoch zwischenzeitlich immer wieder an.
Auch im Vergleich der verschiedenen Phanotypen zeigte sich, dass sich die
Krankheitsaktivitat bei Baseline kaum unterscheidet, jedoch im Verlauf bei den

schwereren Phanotypen auch etwas hoher bleibt (siehe Abbildung 7).

Median der Krankheitsaktivitit
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Abbildung 7: Median der Krankheitsaktivitat (Disease Activity Score, Skala 0-
10 Punkte) im Verlauf der Behandlung mit Canakinumab

3.4 Labor

Bei den fur diese Untersuchung wichtigsten und am meisten verbreiteten Ent-
zundungsparametern CRP und SAA zeigte sich nach Beginn der Therapie mit

Canakinumab ein signifikanter Ruckgang.
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Abbildung 8: Median des C-reaktiven Proteins (mg/dl) im Verlauf der Behand-
lung mit Canakinumab (alle Altersgruppen kombiniert)

Der Wert des C-reaktiven Proteins sinkt von einem Baseline-Wert von 0,9 mg/dl
auf Werte um die 0,1 mg/dl ab und bleibt relativ konstant auf diesem Level. Ein
signifikanter Ruckgang zeigt sich ab dem ,3. Dosis Follow-up®. Im Vergleich der
Phanotypen zeigte sich, dass die sehr schweren Phanotypen (NOMID) hier
deutlich héhere Werte aufweisen als mildere Phanotypen. Diese senken sich
zwar im Verlauf, bleiben jedoch tber dem der milderen Phanotypen. Die Werte
der Kinder sind nach Behandlungsbeginn etwas niedriger (ca. 0,05 mg/l) als bei
Erwachsenen (ca. 0,09 mg/l), zeigen jedoch starkere Schwankungen auf (Kin-
der 0,02 bis 0,23 mg/l, Erwachsene 0,05 bis 0,14 mg/l) und sind bereits bei Be-
handlungsbeginn (Erwachsene 0,94 mg/l, Kinder 0,81 mg/l) etwas unter denen

von Erwachsenen. Bis zum ,,6-Monats-Follow-up® zeigt sich bei 48 Patienten ein
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CRP unter dem Grenzwert. Kein ausreichender Rickgang ist bei 13 Patienten

erkennbar, bei 7 Patienten fehlen ausreichende Werte (siehe Abbildung 8).

3.4.2 SAA
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Abbildung 9: Verlauf des SAA (mg/l) im Verlauf der Behandlung mit Canaki-
numab (alle Altersgruppen kombiniert)

Die Werte des Serum-Amyloid A (SAA) sinken schon nach Behandlungsbeginn
von 20 mg/l auf Werte um die 5 mg/l (im Median, Grenzwert 10 mg/l). Die Werte
bei Kindern sind bei Baseline etwas hoher (23 vs. 18 mg/l) als bei Erwachse-
nen. Im weiteren Verlauf sind sie bei den Kindern etwas niedriger als bei Er-
wachsenen, jedoch auch hier mit grél3eren Schwankungen als bei den Erwach-
senen. Im Vergleich der Phanotypen zeigen sich auch hier bei den schwereren
Phanotypen (v.a. NOMID) hohere Werte als bei den anderen. Der Rickgang

des SAA ist ab dem ,12-Monats-Follow-up® signifikant. Bis zum ,6-Monats-
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Follow-up“ zeigt sich bei 47 Patienten ein SAA unter dem Grenzwert. Kein aus-
reichender Ruckgang ist bis dahin bei 8 Patienten erkennbar, bei 13 Patienten

fehlen ausreichende Werte (siehe Abbildung 9).

3.4.3 Korrelation von SAA und CRP

SAA und CRP Kkorrelieren im Spearman Korrelationskoeffizienten stark und sig-
nifikant miteinander (siehe Tabelle 1), sowohl bei der Baseline als auch bei der
2. bis 4. Dosisgabe (Tabelle 13).

Tabelle 13: Spearman-Rho-Korrelation von CRP und SAA

CRP
Spearman-Rho-Korrelation
Baseline 2. Dosis 3. Dosis 4. Dosis

Korrelationskoeffizient 0,832
Baseline
Signifikanz 0,000

Korrelationskoeffizient 0,557
2. Dosis
Signifikanz 0,001
SAA
Korrelationskoeffizient 0,627
3. Dosis
Signifikanz 0,001

Korrelationskoeffizient 0,595

4. Dosis
Signifikanz 0,000

3.4.4 Weitere Laborparameter
Die Auswertungen und Verlauf weiterer Laborparameter befinden sich im An-

hang (siehe Abbildung 18 bis Abbildung 23 sowie Tabelle 22).

Bei der BSG zeigt sich bereits nach dem ,2.-Dosis Follow-up® ein signifikanter

Ruckgang. Die Leukozyten und IL-6 zeigen ab dem ,3. Dosis Follow-up“ einen
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signifikanten Rickgang. Beim Hamoglobin wird dieser erst ab dem ,12-Monats-

Follow-up® signifikant.

Kein signifikanter Ruckgang bis zum ,12-Monats-Follow-up“ konnte bei TNF-a

und Kreatinin erreicht werden.

3.5 Therapie und Behandlungsschema
3.5.1 Zeit bis zur Diagnose bzw. Behandlung

Tabelle 14: Zeit von Manifestation bzw. Diagnosestellung bis zum Behand-

lungsbeginn
Gesamte Kinder, Erwachsene,

Kohorte, N=68 N=27 N=41
Manifestation bis Beginn der Be- 13,6 4,8 33,6
handlung mit Canakinumab in Jah- (1,3;66,3) (1,3;15) (6;66)
ren, Median (Min;Max), N=31 N=31 N=12 N=19
Diagnosestellung* bis Beginn der 8,9 7,4 11,3
Behandlung mit Canakinumab in (0,1;162,6) (1,2;86,6) (0,1;163)
Monaten, Median (Min;Max), N=42 N=42 N=17 N=25

* Diagnose der Mutation oder klinische Diagnose

Zwischen der Erstmanifestation und dem Behandlungsbeginn mit Canakinumab
lagen im Median 13,6 Jahre. Wie zu erwarten, waren dies bei Erwachsenen mit
33,6 Jahren deutlich mehr als bei den Kindern mit 4,8 Jahren. Auch bei der Zeit
zwischen Stellung der Diagnose und Beginn der Behandlung, insgesamt 8,9
Monate, wurden die Kinder mit einem Beginn nach 7,4 Monaten friiher behan-

delt als die Erwachsenen mit Beginn nach 11,3 Monaten (siehe Tabelle 14).
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3.5.2 Dosierung von Canakinumab

,ZU Beginn der Therapie wurden 62/68 Patienten (91 %) mit der Startdosis be-
handelt. Sechs Patienten (9 %) wurden durch den behandelnden Arzt bereits
mit der 2x Startdosis therapiert. Dies waren funf Kinder (1x FCAS/MWS, 2x
MWS, 1x MWS/NOMID und 1x NOMID) sowie ein Erwachsener (FCAS/MWS).“
[139]

,Beim letzten Follow-up wurden nur noch 44/62 (71 %) der Patienten mit Start-
dosis behandelt davon 12 Kinder und 32 Erwachsene. Bei den verbleibenden
18 (29 %) wurde die Dosis erhéht. Dies waren zehn Kinder und acht Erwachse-
ne. Insgesamt erhielten 24/68 Patienten (35 %) eine Dosis hoher als die Start-
dosis, davon 15 Kinder und neun Erwachsene. Die Phanotypen bei diesen Kin-
dern waren: 6x FCAS/MWS, 4x MWS, 3x MWS/NOMID und 2x NOMID; Mit er-
hohten Dosen wurden bei den Kindern 6/7 (86 %) unter 5 Jahren, 2/5 (40 %)
zwischen 5 und 10 Jahren und 7/15 (47 %) zwischen 10 und 18 Jahren behan-
delt. Bei den Erwachsenen waren unter den mit erhéhter Dosierung behandel-
ten Patienten sechs mit FCAS/MWS und drei mit MWS.” {139]

sinsgesamt 19/24 (79 %) der Patienten mit erhohter Dosis, erhielten die 2x
Startdosis, davon elf Kinder und acht Erwachsene. Aul3erdem bekamen 2/24
(8 %) der Patienten die 4x Startdosis, davon ein Kind mit NOMID und ein Er-
wachsener mit MWS. Die Ubrigen 3/24 Patienten (13%) erhielten eine Dosis
hoher als die 4x Startdosis, davon ein Patient mit FCAS/MWS und zwei MWS
Patienten. (siehe Tabelle 15 und Tabelle 18)“ [139]

Tabelle 15: Behandlungsschema bei Baseline und letztem Follow-up

Behandlungsschemata Baseline Letztes Follow-up
alle Dosierungen 68 (100) 68 (100)
Startdosierung 62 (91) 44 (65)
2x Startdosierung 6 (9) 19 (28)
4x Startdosierung - 23

> 4x Startdosierung - 3(4)
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Abbildung 10: Komplette Remission in allen Zentren bis 42 Monate [aus 139],
4x Startdosis inklusive héherer Canakinumab-Dosen

3.6 Outcome und Remission

Uber alle Behandlungszentren hinweg war der Anteil an Patienten die komplette
Remission erreichten bei 72 % nach 42 Monaten. Der grof3te Teil (57 %) der
kompletten Remissionen wurde schon nach 12 Monaten dokumentiert (siehe
Abbildung 10). Insbesondere auch der Effekt der Startdosis zeigte sich inner-
halb der ersten 12 Monate und flachte dann deutlich ab. Einer der drei Patien-
ten, die auf Canakinumab erst nach 30 Monaten noch in Remission gingen,
wurde mit einer erhdhten Canakinumab-Dosis behandelt (siehe Abbildung 10
und Tabelle 16).
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3.6.1 Komplette Remission

Tabelle 16: Effektivitat von Canakinumab im klinischen Alltag bei padiatrischen
und erwachsenen Patienten mit Cryopyrin-assoziiertem periodi-

schem Syndrom (CAPS)

Ansprecher auf IL-1 Blockade, Anzahl (%)
Alle CAPS (N=68)

FCAS (N=1)

FCAS/MWS (N=19)

MWS (N=41)

MWS/NOMID (N=4)

NOMID (N=3)

Komplettes Komplettes
Ansprechen  Ansprechen

gesamte Kinder
Kohorte N=68 N=27
49 (72) 20 (74)
1 (100) -
16 (84) 8 (89)
31 (76) 11 (100)
1 (25) 1 (25)
0 0

Ansprecher nach CAPS Phanotyp und Dosierung:

Milder Phéanotyp (FCAS, FCAS/MWS),
N=20, Anzahl/N (%)

Ansprecher auf Startdosierung
Ansprecher auf erhéhte Dosierung

Moderater Phanotyp (MWS), N=41,
Anzahl/N (%)

Ansprecher auf Startdosierung
Ansprecher auf erhéhte Dosierung

Schwerer Phanotyp (NOMID,
MWS/NOMID), N=7, Anzahl/N (%)

Ansprecher auf Startdosierung
Ansprecher auf erhdhte Dosierung

aus [139]

17/20 (85) 8/9 (89)
7/18 (39) 3/8 (38)
10/12 (83) 5/6 (83)

31/41 (76) 11/11 (100)

25/39 (64) 7/9 (78)
6/7 (86) 4/4 (100)
1/7 (14) 17 (14)
1/5 (20) 1/5 (20)
0/5 (0) 0/5 (0)

Komplettes
Ansprechen
Erwachsene

N=41

29 (71)
1 (100)
8 (80)

20 (67)

9/11 (82)

4110 (40)

5/6 (83)

20/30 (67)

18/30 (60)

2/3 (67)
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In diesem Teil der Analyse (Tabelle 16) wurde nur zwischen kompletter Remis-
sion und keiner Remission unterschieden. Keine Remission beinhaltet hier auch

die Patienten mit partieller Remission.

.Insgesamt erreichten 49/68 Patienten (72 %) eine komplette Remission beim
letzten Follow-up. Das waren 20/27 (74 %) der Kinder und 29/41 (71 %) der er-
wachsenen Patienten. Bei den Patienten mit mildem (FCAS) und moderatem
(MWS) Phanotyp gab es relativ hohe Remissionsraten mit 85 % (FCAS) und
76 % (MWS). Die Patienten mit einem schweren (NOMID/CINCA) Phéanotyp
dagegen erreichten nur in 14 % der Félle eine Remission.” ([139], siehe Tabelle
16)

,Insgesamt flihrte die Startdosierung zu kompletter Remission bei 33/62 Patien-
ten (53 %). Sechs Patienten wurden bereits von Beginn an mit einer erhéhten
Canakinumab-Dosis behandelt. Bei 18 der 29 Patienten ohne Remission unter
Startdosis wurde die Dosis von Canakinumab erhoht. Im gesamten erhielten
24/35 Patienten eine erhdhte Canakinumab-Dosis. Und 16/35 (46 %) erreichten
mit dieser die komplette Remission. Dies filhrte zu den insgesamt 72 % (49/68)
Patienten in kompletter Remission. Kinder wurden dabei mit héheren Dosierun-
gen von Canakinumab (15/27, 56 %) im Vergleich zu Erwachsenen (9/41, 22 %)
behandelt.“ [139]

Trotz der héheren Rate an Dosiserhéhungen war das zusatzliche bzw. kumula-
tive Ansprechen bei Kindern und Erwachsenen ahnlich (bei Startdosis Kinder:
50 %, Erwachsene 55 %). Inklusive der 2x und 4x Startdosis wurde bei insge-
samt 20/27 (74 %) der Kinder bzw. 29/41 (71 %) der Erwachsenen, wie oben
bereits genannt, die komplette Remission erreicht. Die meisten zusatzlichen
kompletten Remissionen, bei 12 Patienten, wurden dabei durch die Erh6hung
auf 2x Startdosis erreicht. 4 Patienten profitierten von einer weiteren Erh6hung

der Canakinumab-Dosis (siehe Tabelle 16 und Tabelle 17).

,Insgesamt 19 (28 %) Patienten erreichten keine komplette Remission wahrend
des Studienzeitraums. Dies waren 7 Erwachsene und 12 Kinder.“ (siehe Tabel-
le 17 und Tabelle 18, [139])
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Tabelle 17: Kumulatives Ansprechen, nicht-komplettes Ansprechen und Zeit bis
zum ersten Ansprechen

Komplettes Komplettes  Komplettes
Ansprechen  Ansprechen Ansprechen

gesamte Kinder Erwachsene

Kohorte N=68 N=27 N=41
Kumulative Ansprecher, Anzahl/N (%)
Startdosierung* 33/62 (53) 11/22 (50) 22/40 (55)
Startdosierung + 2x Startdosierung 45/68 (66) 17/27 (63) 28/41 (68)
Startdosierung + 2x Startdosierung + 49/68 (72) 20/27 (74) 29/41 (71)
4x Startdosierung
Nicht komplettes Ansprechen, 19 (28) 7 (26) 12 (24)
Anzahl (%)
Zeit bis zum ersten Ansprechen von An- 6 (0,5-41) 6,8 (1,1-41) 5,7 (0,5-31)

sprechen in Monaten, Median (Spannweite)

aus [139]

3.6.2 Partielle Remission

,Der grolite Teil der Patienten, die keine komplette Remission erreichten,
schaffte es die Kriterien fUr partielle Remission zu erreichen (15/19 bzw. 79 %).
Das waren 2/3 (67 %) der Patienten mit mildem Phanotyp, 9/10 (90 %) der Pati-
enten mit moderatem Phanotyp und 4/6 (67 %) der Patienten mit schwerem
CAPS Phanotyp“ (siehe Tabelle 18, [139]).

Bei den Patienten mit MWS wurde die partielle Remission dabei vor allem mit
der Startdosierung erreicht (8/9 Patienten, 89 %). Unter den FCAS/MWS Pati-
enten waren zwei mit partieller Remission, diese wurden mit 2x Startdosierung
behandelt. Unter den schweren Phanotypen wurde nur ein Patient mit der
Startdosierung behandelt. Die anderen drei mit 2x Startdosierung (zwei Patien-

ten) bzw. 4x Startdosierung (ein Patient). (siehe Tabelle 18)

,Vier der Patienten erreichten weder komplette noch partielle Remission. Dies

waren zwei Erwachsene und zwei Kinder. Wahrend die Erwachsenen keine
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Dosiserhéhung erhielten reagierten die beiden Kinder trotz Dosiserhéhung auf
die 2x Startdosis nicht [139]".

Unter den Patienten, die nicht auf Therapie ansprachen war je ein FCAS/MWS,
MWS, MWS/NOMID und NOMID (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Canakinumab-Dosis um partielle oder komplette Remission zu Er-
reichen in Abhangigkeit der jeweiligen CAPS Phanotypen

CAPS Behandlungsschemata Anzahl der komplette partielle keine
Phénotyp behandelten Remission* Remission* Remission*
Patienten
Alle CAPS Pa- alle Dosierungen 68 49 (72) 15 (22) 4 (6)
tienten, N=68
FCAS alle Dosierungen 1 1 (100) 0 0
N=1 Startdosierung 1 1 (100) 0 0
2x Startdosierung 0 - - -
4x Startdosierung 0 - - -
> 4x Startdosierung 0 - - -
FCAS/MWS alle Dosierungen 19 16 (84) 2 (11) 1 (5
N=19 Startdosierung 7 6 (86) 0 1 (14
2x Startdosierung 11 9 (82) 2 (18) 0
4x Startdosierung 0 - - -
> 4x Startdosierung 1 1 (100) 0 0
MWS alle Dosierungen 41 31 (76) 9 (22) 1(2)
N=41 Startdosierung 34 25 (74) 8 (24) 1 (3)
2x Startdosierung 4 3 (75) 1 (25) 0
4x Startdosierung 1 1 (100) 0 0
> 4x Startdosierung 2 2 (100) 0 0
MWS/NOMID alle Dosierungen 4 1 (25) 2 (50) 1 (25)
N=4 Startdosierung 1 1 (50) 0 0
2x Startdosierung 3 0 2 (67) 1 (33)
4x Startdosierung 0 - - -
> 4x Startdosierung 0 - - -
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CAPS Behandlungsschemata Anzahlder komplette partielle keine
Phénotyp behandelten Remission* Remission* Remission*
Patienten
NOMID alle Dosierungen 3 0 2 (67) 1 (33)

N=3 Startdosierung 1 0 1 (100) 0
2x Startdosierung 1 0 0 1 (100)

4x Startdosierung 1 0 1 (100) 0

> 4x Startdosierung 0 - - -

* Anzahl der Patienten (%); aus [139]

3.6.3 Zeit bis zur Remission

,Kinder und Erwachsene hatten eine relativ ahnliche Kinetik was das Erreichen
bzw. die Zeit bis zur der kompletten Remission angeht. Nach etwa 7,9 Monaten
erreichten 50 % der Kinder komplette Remission. Bei Erwachsenen dauert es
bis zum Erreichen der 50 % Marke mit 9,1 Monaten etwas langer (siehe Abbil-
dung 11). Die mediane Zeit bis zur kompletten Remission betrug dabei 6,0 Mo-
nate (Spannweite: 0,5 bis 41 Monate). Die mediane Zeit war bei den Kindern
mit 6,8 Monaten etwas langer als bei Erwachsenen mit 5,8 Monaten (siehe Ta-
belle 17 und Abbildung 11).“ [139]
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Abbildung 11: Zeit bis zur kompletten Remission nach Canakinumab-Gabe bei

Kindern und Erwachsenen mit Cryopyrin-assoziertem periodi-
schem Syndrom (CAPS)

Die Zeit bis zur kompletten Remission nach Canakinumab-
Therapie bei CAPS Patienten im Vergleich von Kindern (rote Li-
nie) und erwachsenen Patienten (blaue Linie). Die Kaplan-Meier
Kurve zeigt den Anteil der Patienten in kompletter Remission im
Verlauf der Zeit [aus Anhang von 139]
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3.7 Vergleich zwischen verschiedenen Behandlungszentren

Tabelle 19: Demographie der Behandlungszentren

Zentrum 1 Zentrum 2 Alle weiteren Zentren
Anzahl
der Patienten 36 16 16
Altersgruppe
. 15:21 2:14 10:
(Kinder:Erwachsene) S 0:6
Alter
: 26, 2, 17,
(Median), Jahre 6.9 32,6 3
Geschlecht
. . 18:1 7 10:
(weiblich:mannlich) 8:18 9 0:6
Mutation
R260W 0 16 2
A439V 13 0 0
E311K 10 0 0
V198M 5 0 2
Q703K 4 0 2
T348M 3 0 0
andere Mutation 0 0 7
keine Mutation 1 0 3
Phanotyp
FCAS 0 0 1
FCAS/MWS 16 16 3
MWS 19 0 6
MWS/NOMID 1 0 3
NOMID 0 0 3

Es wurde in diesem Teil der Analyse speziell die Zentren 1 und 2 mit den grofi3-
ten Patientengruppen (36 bzw. 16 Patienten) verglichen. Neben den héheren
Patientenzahlen in Zentrum 1 gibt es noch einige weitere Unterschiede zwi-
schen den beiden Zentren. In Zentrum 1 waren A439V (13/36) und E311K
(10/36) Mutationen am haufigsten Vertreten, im Gegensatz zu Zentrum 2, in

dem nur R260W Mutationen (16/16) vorkamen. Bei den Altersgruppen zeigt
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sich, dass Zentrum 1 hier recht ausgeglichen war (15 Kinder, 21 Erwachsene)
wahrend in Zentrum 2 vor allem Erwachsene behandelt wurden (2 Kinder, 14
Erwachsene). Die Patienten in Zentrum 1 wurden vor allem als FCAS/MWS
(16) und MWS (19) diagnostiziert, in Zentrum 2 ausschlief3lich als FCAS/MWS.

1
EZentrum 1

0,9
B Zentrum 2

0,8

Anteil der Patienten in kompletter
Remission

12 18 24
Zeit in Monaten

Abbildung 12: Rate der kompletten Remissionen im Vergleich der beiden grof3-
ten Behandlungszentren

,Die Raten der kompletten Remission zwischen den beiden Zentren mit den
hochsten Patientenzahlen unterscheiden sich deutlich. Wéahrend die Remissi-
onsrate im Zentrum 1 bei 94 % (34 von 36 Patienten) lag, waren es im Zentrum
2 nur 50 % (8 von 16 Patienten). Speziell ab einem Zeitraum von etwa 6 Mona-
ten (i.d.R. 4. Dosis von Canakinumab) unterscheiden sich die Remissionsraten
deutlich.” [139]
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Abbildung 13: Canakinumab-Behandlungsschemata bei Patienten mit komplet-
ter Remission in den beiden groRten Behandlungszentren
[aus 139]

,Die deutlich unterschiedlichen Behandlungsschemata in den beiden Behand-
lungszentren waren mit eindeutigen Unterschieden in der Remission assoziiert:
Patienten in Remission im Zentrum 1 (Treat-to-target Strategie) wurden in 50 %
(16) mit Startdosierung, in 33 % (12) mit 2x Startdosierung, und in 11 % (4) der
Falle mit 4x Startdosierung behandelt. Im Unterschied dazu wurden alle Patien-
ten in Remission (50% bzw. 8 Patienten) aus Zentrum 2 mit der einfachen
Startdosierung von Canakinumab behandelt. Entsprechend war Startdosierung
fur 57 % aller kompletten Remissionen in beiden Zentren verantwortlich (siehe
Abbildung 13).“ [139]
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3.8 Nebenwirkungen und Sicherheit

In den verschiedenen Zentren wurden insgesamt 85 Féalle von Nebenwirkungen
dokumentiert. Der gréf3te Teil davon, 45 (53 %) waren Infektionen, gefolgt von
allgemeinen Stérungen und Reaktionen an der Einstichstelle mit 16 Fallen
(19 %). Zudem gab es Einzelfélle von gastrointestinalen Stérungen, Gewichts-
anstieg, neurologischen-, dermatologischen- und muskoloskelettalen Storun-

gen.

Von den unerwinschten Wirkungen traten dabei 61 (72 %) unter Startdosie-
rung, 20 (24 %) und der 2-fachen Startdosierung und nur 4 (5 %) unter der 4-
fachen Startdosierung auf. Die beiden einzigen schweren unerwiinschten Wir-

kungen traten dabei unter der 2-fachen Startdosierung auf.

Tabelle 20: Dokumentierte Unerwiinschte Wirkungen (inkl. Leukozytopenien)

Startdosis 2x Startdosis 4x Startdosis

Unerwiinschte Wirkung (Gesamt) 61 20 4
Infektionen und Infestationen 33 12 0
Gastrointestinale Stérungen 1 1 0
Allgemeine Stérungen und Reaktionen

an der Injektionsstelle 14 1 1
Gewichtsanstieg 2 0 0
Stérungen des Nervensystems 1 0 2
MHskoIoskeIetaIIe— und Bindegewebs- 2 1 0
stérungen

Stérungen der Haut und Unterhaut 3 0 0
Leukozytopenie (einmalig) 4 1 1
Leukozytopenie (mehrfach) 1 2 0
Schwere unerwiinschte Wirkung 0 2 0
Infektionen und Infestationen 0 1 0
Stérung Muskuloskelettal/Bindegewebe 0 1 0

modifiziert aus [139]



Ergebnisse

3.9 Vorhersagekraft von Aktivitatsparametern und
Demographie auf das Outcome

Es wurde die Korrelation zwischen den Aktivitdtsparametern (CRP, SAA und
klinischer Krankheitsaktivitat) sowie demographischer Parameter (Alter und
Phanotyp) mit dem Outcome (Remission und Dosis) untersucht. Hierbei konnte

kein starker und meistens auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen den

Parametern gefunden werden.

Tabelle 21: Korrelation Baseline/demographische Parameter mit Remission und

Dosis

Spearman

Alter

Phéanotyp

Krankheitsaktivitat

CRP

SAA

Korrelationskoeffizient
Signifikanz
Korrelationskoeffizient
Signifikanz
Korrelationskoeffizient
Signifikanz
Korrelationskoeffizient
Signifikanz
Korrelationskoeffizient

Signifikanz

Remission

,045
,657
,328
,005
,007
,945
,038
, 714
,127

321

Dosis
,228
,020
,114
317
,151
,148
211
,034
, 176

,154
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Studie waren es, die Behandlung mit Canakinumab und das
Ansprechen darauf im klinischen Alltag zu beobachten. Zudem sollte herausge-
funden werden, welche Faktoren die Effektivitat von Canakinumab beeinflussen

und wie sicher die Anwendung ist.

Es wurde eine retrospektive Studie mit 68 CAPS-Patienten durchgefihrt. Sie ist
die bisher grofdte und langste Studie, die die Behandlung von CAPS-Patienten
mit Canakinumab untersucht. Der besondere Schwerpunkt lag hierbei auf der
Behandlung der Patienten im klinischen Alltag. Zur Bestimmung der Remission
nach Canakinumab-Gabe wurde eine Kombination aus der klinischen Krank-
heitsaktivitat und den Laborparametern CRP und SAA gewahlt. Die benutzten
Dosierungen von Canakinumab wurden in die Kategorien Startdosierung, 2x
Startdosierung, 4x Startdosierung (bzw. > 4x Startdosierung) eingeteilt. Unter-
suchte Faktoren, die Einfluss auf die Remission nehmen, waren Alter, Ph&no-
typ, Mutation, Behandlungsschema bzw. Dosiserhéhung und die Remissionspa-
rameter bei Baseline. Zusatzlich wurde zwischen Behandlungszentren unter-
schieden und es wurden die Korrelation verschiedener Parameter mit spaterer

Remission und die Sicherheit in der Anwendung untersucht.

Es zeigte sich, dass viele Patienten auf die Behandlung ansprachen, jedoch nur
ein Teil davon auf die Startdosierung, wahrend ein anderer Teil erhohte Dosie-

rungen bendtigte oder sogar gar nicht in Remission ging.

Die beiden grof3ten Behandlungszentren mit 36 bzw. 16 Patienten wurden di-
rekt miteinander verglichen. Im Vergleich zum Zentrum 2, zeigte Zentrum 1
beim Blick auf ihre Behandlungsstrategien deutlich hohere Remissionsraten
sobald die Dosis erhdht wurde. Unter Startdosierung zeigten sich bei beiden

Zentren nicht ausreichende Remissionsraten.

Die Behandlung mit Canakinumab stellte sich — unabhangig von der Dosis — als

sicher dar.
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4.1 Patienten

Bedingung fir die Teilnahme an dieser Studie waren die Diagnose CAPS sowie
die Behandlung mit mindestens zwei Dosen Canakinumab. Durch diese grof3-
zugige Definition konnten fast alle fir unsere Fragestellungen relevanten Pati-
enten eingeschlossen werden. Dies hatte aber den Nachteil, dass sich z.B. die
Behandlungszeiten der Patienten drastisch unterschieden und die Bedingungen
der Diagnose und Behandlung zwischen, aber auch innerhalb der Zentren stark
schwankten. Anders als in bisherigen Studien [68, 120, 121, 149] konnte damit
aber auch die Alltagstauglichkeit bis dato verwendeter Diagnose- und Behand-
lungswerkzeuge untersucht werden. Nur wenige Studien untersuchten bisher

speziell Patienten im klinischen Alltag [150].

4.2 Demographie

In dieser Studie wurden insgesamt 68 Patienten — Kinder und Erwachsene —
untersucht. Dies ist, was die Anzahl der Patienten aber auch den Beobach-
tungszeitraum betrifft, die bisher gré3te Studie zu CAPS-Patienten [72, 73, 149,
150] mit Schwerpunkt auf der Anwendung im klinischen Alltag. Nur in zwei wei-
teren Studien wurden bis jetzt gréf3ere Populationen (35 und 68 Patienten) un-
tersucht, dann aber fir die Zulassung [121] bzw. mit Schwerpunkt auf der Le-
bensqualitat [122].

4.3 Klinik

Die Bewertung der klinischen Krankheitsaktivitat erfolgte in dieser Studie mit
Hilfe einer Skala von 0 bis 10 Punkten. Aufgrund der unterschiedlichen Doku-
mentation in den verschiedenen Behandlungszentren, mussten die dort ver-
wendeten Skalen und Bewertungssysteme in die hier verwendete Skala umge-
wandelt werden. Die Zentren nutzten unter anderem den MWS-DAS (Muckle-
Wells-Syndrome Disease Activity Score), andere Skalen (VAS, Skalen aus
ARDIS), aber teilweise auch eine rein deskriptive Dokumentation der Sympto-
me. Auch wurden diese aus Sicht des jeweiligen Arztes und/oder des Patienten
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dokumentiert. Dies birgt natirlich ein gewisses Risiko, durch die teilweise er-
neute Interpretation der klinischen Daten durch den Studiendurchfiihrenden.
Andererseits unterliegt auch die Dokumentation durch den behandelnden Arzt
dessen subjektiver Beurteilung. Ein gemeinsamer Untersucher, Uber die ver-
schiedenen Behandlungszentren hinweg, kdnnte sich hier positiv auf die Ver-
gleichbarkeit des Gesamtergebnisses auswirken. Von besonderer Bedeutung
war bei der Dokumentation der klinischen Daten die leichter durchzufiihrende
Unterscheidung zwischen keiner, moderater und starker klinischer Krankheits-

aktivitat.

Nach der Gabe von Canakinumab zeigte sich ein deutlicher Abfall der Krank-
heitsaktivitat. Dies konnte auch schon in anderen Untersuchungen gezeigt wer-
den [68, 119, 149]. Canakinumab flhrt also im klinischen Alltag unter den er-
schwerten Bedingungen zu einer Reduktion der Krankheitsaktivitat. Eine erhdh-
te Krankheitsaktivitat bei Patienten vor allem mit schwerem Phénotyp aber auch
das etwas schwierigere Einstellen von Kindern auf die richtige Dosis, konnte
hier ebenfalls beobachtet werden [73, 121, 149]. Wobei auch hier vermutlich
eher der Phanotyp als das Alter der entscheidende Faktor fur die Remission
bzw. Dosiserhdhung ist [149].

4.4 Laborparameter

Fir diese Studie wurden CRP [101] und SAA [15, 151] als Laborparameter
ausgewahlt [112]. Weitere Laborparameter sind dokumentiert (Hb, Leukozyten,
Kreatinin, BSG, TNF-a, S100, IL-6, siehe Tabellen Methodenteil bzw. Anhang)
und waren teilweise auch gut zu gebrauchen. Ihre Verwendung ist jedoch von
Zentrum zu Zentrum so unterschiedlich, dass eine weitere Auswertung fur diese
Untersuchung keinen Sinn ergab. Andere dieser Parameter waren dagegen zu

unspezifisch, um sie zur Einschatzung der Remission zu verwenden.

S100 ist ein weiterer sehr guter Marker, wurde hier aber nur in einem Zentrum
regelmalig untersucht. Deswegen ist er fir eine Studie wie diese nicht geeig-
net. S100 wurde bis jetzt nicht ausreichend bei CAPS-Patienten untersucht. Es

konnte aber fir andere, verwandte Erkrankungen gezeigt werden, dass die
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S100-Werte schon vor anderen Laborparametern wie CRP oder SAA ansteigen
[83, 152] und S100 ein prognostischer Marker fur die Rezidiv-
Wahrscheinlichkeit ist [84]. Die Verwendung von S100 konnte deswegen ein
wichtiger Baustein fur die Verhinderung der Spatfolgen des CAPS, durch eine
bessere Therapie unter genauem Monitoring der S100-Entwicklung sein [82,
153].

CRP und SAA dagegen funktionierten hier besser, da sie weit verbreitet und
verhaltnismaRig spezifisch sind. In anderen Studien wurden sie bereits verwen-
det [117-121]. Auch in Zukunft werden sie deshalb eine wichtige Rolle bei der
Messung von Behandlungserfolgen haben.

CRP und SAA werden hier synonym verwendet. Auch wenn diese Variante
nicht optimal ist, so zeigt die positive Korrelation zwischen CRP und SAA, dass

sie akzeptable Ersatzparameter sind.

4.5 Therapie

Die Dosis und das Intervall der Gabe von Canakinumab wurden in drei bzw.
vier Dosiskategorien aufgeteilt: Startdosis, 2x Startdosis und 4x Startdosis (bzw.
> 4x Startdosis) [139]. Diese Darstellung ist eine Vereinfachung der Realitat. Im
Alltag hangt die exakte Gabe von Faktoren wie Terminplanung, Motivation des
Patienten und anderem ab. Eine exakte Darstellung wére zwar wiinschenswert,
jedoch bei dieser Patientenzahl sehr untbersichtlich. Um eine Vergleichbarkeit
bzw. Auswertbarkeit der Behandlung in diesem retrospektiven und nicht-

kontrollierten Setting zu ermdglichen, ist sie deswegen unumganglich.

In den meisten der anderen Studien wurde nach einem kontrollierten vorgege-
benen Behandlungsschema behandelt. Auch Dosiserhdhung wurden hier meist
nur nach Protokoll durchgefihrt [68, 121].
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4.6 Remission und Outcome

46.1 Remission

Um den verschiedenen Anforderungen an die Einschatzung der Remission ge-
recht zu werden, wurde eine Kombination aus der klinischen Krankheitsaktivitat
und mindestens einem Laborparameter, CRP und/oder SAA benutzt. Eine An-
forderung war die Genauigkeit der Remissionsbestimmung, deswegen wurde
eine Kombination aus klinischer und laborchemischer Aktivitat gewahlt sowie
Parameter, die sich auch in bisherigen Studien als relevant fir CAPS gezeigt
haben [15, 68, 101, 121]. Die zweite Anforderung war die leichte und weite (d.h.
an den verschiedenen Zentren) Verfugbarkeit der verwendeten Parameter. Dies
war mit den Parametern CRP und SAA moglich. Die Konsequenz war eine Ent-
scheidung gegen die Nutzung von evtl. besseren Parametern, wie S100 oder
dem komplexeren MWS-DAS. S100 und MWS-DAS hétten vor allem das Krite-
rium der ausreichenden Verfugbarkeit von Daten aktuell nicht erfullen kénnen.
Nur eine Konzentration auf CRP und SAA machte eine so breite Auswertung

von Patienten maoglich.

Der hier verwendete Weg, die Remission aus der Kombination von Klinischer
Krankheitsaktivitdt und CRP und/oder SAA zu bestimmen, scheint ein probater
Weg zur Validierung der CAPS-Therapie zu sein. Diese Art der Remissionsbe-
stimmung wurde bis jetzt nicht validiert, auch wenn dies fir die einzelnen ver-
wendeten Parameter wie fir CAPS bzw. autoinflammatorische Erkrankungen
getan wurde [15, 101, 112, 151].

Es bleibt zu beachten, dass die Remission immer vor Beginn der nachsten Be-
handlung erfasst wurde. Da die Wirkung der letzten Dosis von Canakinumab im
Kdrper hier am geringsten ist, lasst sich vermuten, dass die ,reale” oder mogli-
che Effektivitdt besser ist, als es die hier vorgelegten Ergebnisse zeigen [121,
154, 155]. Andererseits soll naturlich auch gerade diese Rest-
Krankheitsaktivitdit am Ende des Behandlungszeitraums vermieden werden, um
die mdglichen Spéatfolgen [80, 102, 121] zu verzdgern oder gar ganz zu verhin-

dern.
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4.6.2 Behandlungsschema und Remission/Outcome:

Es wurde deskriptiv der Zusammenhang zwischen Alter (bzw. Altersgruppe),
Phanotyp und Dosis (-erh6hung) auf die Remission der Patienten untersucht.
Die Ergebnisse aus diesem Teil [139] entsprachen in etwa den Erfahrungen aus
anderen Studien [68, 70, 121]. Die Patienten mit den schwereren Phanotypen
sprachen schlechter auf die Behandlung mit Canakinumab an, als die mit mil-
dem oder moderatem Phanotyp [70, 72, 73, 104, 149, 150].

Kinder sprachen anders auf Therapie an, als Erwachsene [73, 139]. Sie ben6-
tigten einerseits etwas langer, um komplette Remission zu erreichen, anderer-
seits war ihre Ansprechrate im Detail, trotz ahnlicher Gesamtansprechrate, bes-
ser. Unter den behandelten Kindern befanden sich alle schweren Phanotypen.
Besonders Kinder werden, so ist anzunehmen, strikter auch im Hinblick auf
Spétfolgen Uberwacht. Das zeigt sich daran, dass bei ihnen ofter Dosiserho-
hungen durchgefiihrt wurden. So konnte trotz héherem Anteil an schweren
Phanotypen ein besseres Gesamtansprechen bei Kindern erreicht werden. Zu
beachten ist hier, dass diese Remissionen durch Dosiserh6hungen bei den mil-
den und moderaten Phanotypen entstanden sind. Bei den schweren Phanoty-
pen hatte keiner der Patienten komplett auf die erhdhte Dosis reagiert, ein paar
jedoch partiell. Die Dosiserhéhungen wurden bei diesen Patienten auch noch
nicht ausgereizt (meist nur zweifache Startdosis). Diese Ergebnisse liefern uns
mindestens Indizien, dass eine weitere Dosiserhohung auch zu besserem Er-

reichen der kompletten Remission fuhrt [72].

Auf die Lebensqualitat der Patienten wurde in dieser Studie nicht eingegangen.
Marsaud et al (2014) und Kone-Paut et al (2016) zeigten hier den positiven Ef-
fekt von Canakinumab auf die Lebensqualitat von CAPS-Patienten [122, 156].

4.7 Vergleich der zwei grof3ten Behandlungszentren bzw.
Behandlungsstrategien (,,Treat-to-target® vs.
konservatives Vorgehen)

Neben dem Outcome Uber die gesamte Kohorte, wurden die beiden gréfdten

Behandlungszentren miteinander verglichen. Diese beiden behandelten zum
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einen den gréiten Teil der untersuchten Patienten (52 von 68), zum anderen
unterschieden sie sich deutlich in ihrer demographischen Zusammensetzung
(Zentrum 2: Erwachsene mit R260W, FCAS/MWS; Zentrum 1. mehr Kinder,
auch schwerere Phanotypen) und der Herangehensweise an die Behandlung.
Wahrend das Ansprechen auf die Startdosierung trotz unterschiedlicher Patien-
tenzusammensetzung sehr ahnlich war, zeigte sich, dass durch die weitere Er-
hoéhung der Dosierungen in Zentrum 1 ein relevanter Teil an zusatzlichen kom-
pletten Remissionen erreicht werden konnte. Ein weiteres Indiz dafur, dass Do-

siserh6hungen ein besseres Ansprechen auf Canakinumab bewirken.

Das hier verwendete Dosierungsschema entspricht einer ,Treat-to-target®-
Strategie, also dem weiteren Anpassen der Dosis im Verlauf bis zum Erreichen
der Vollremission. Genau genommen misste die Dosierung noch weiter ange-
passt werden, um idealerweise 100 % Remission zu erreichen. Es zeigt sich bei
CAPS auch so die Uberlegenheit der ,Treat-to-target“-Strategie mit dem deut-

lich besseren Ansprechen der Patienten auf Therapie.

Auf die Sicherheit der Behandlungsstrategien wird im folgenden Kapitel einge-
gangen, wahrend der Gesamtkontext der “Treat-to-target“-Strategie in Kapital
4.10 diskutiert wird.

4.8 Sicherheit

Die geringe Anzahl dokumentierter Nebenwirkungen und unerwinschter Effekte
zeiget ein positives Bild von Canakinumab, wie schon in vorangegangenen
Studien gezeigt wurde. Allerdings ist zu bedenken, dass die Dokumentation in
den verschiedenen Behandlungszentren sehr heterogen war. Es gibt standardi-
sierte Schemata fur die Dokumentation von unerwiinschten Effekten. Es kbnnte
im klinischen Alltag aber zu einem ,Gewdhnungseffekt* gekommen sein, so
dass wiederholt auftretende oder Uber einen langeren Zeitraum auftretende Ne-
benwirkungen nicht mehr dokumentiert wurden. Deswegen kann es potenziell
zu einem ,Underreporting“ vor allem leichterer Nebenwirkungen kommen. Auch
unter Berucksichtigung dieser Einschrankung lasst sich ein positives Nebenwir-

kungsprofil von Canakinumab annehmen. Dies deckt sich mit den bisher zu
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Canakinumab durchgefihrten Studien [68, 73, 150, 155, 157-159] sowie Regis-
tern [124]. Zudem konnte keine erhdhte Rate von Nebenwirkungen bei erhdhter
Dosierung festgestellt werden [72]. Auch wenn dies mit dieser, immer noch
kleinen Stichprobe nicht endgultig belegt ist, sollte die Sorge vor Nebenwirkun-
gen die behandelnden Arzte nicht von einer Dosiserh6hung abhalten. Die posi-
tiven Effekte durch Verhinderung von Spatfolgen sollten nach aktuellem Stand
und vor allem mit Hinblick auf eine ,Treat-to-target‘-Strategie, mogliche negati-
ve Effekte aufwiegen.

4.9 Vorhersagekraft auf das Outcome

Wenn Patienten eine erhdhte Dosis von Canakinumab zum Erreichen der Re-
mission bendtigen, sollte dies mdglichst frih vorhersehbar sein. Deswegen
wurde die Korrelation von Parametern, die bei Beginn feststehen und deren
Auswirkungen auf mdgliche spatere Remission, Dosiserhéhung bzw. Do-
sisschemaanpassungen vermutet wurde, untersucht. Es lassen sich aufgrund
der mangelnden Korrelation der hier untersuchten Baselineparametern (Alters-
gruppe, Alter, Phanotyp, Mutation) keine Schllisse auf spater eintretende Re-
mission oder notwendige Dosiserh6hungen ziehen. Durch die teilweise sehr
unterschiedliche Behandlungs- und Vorgehensweise sind diese im gesamten
nur schwer zu Vergleichen und nicht als unabhangig zu betrachten.

4.10 Schlussfolgerungen

Die Therapie mit Canakinumab bei CAPS-Patienten sollte auch in Zukunft wei-
ter untersucht werden. So sind z.B. aufgrund der geringen Patientenzahlen und
des Zeitraums (Median: 28 Monate) noch weitere, speziell seltene, nicht doku-
mentierte Nebenwirkungen moéglich. Auch weitere Erkenntnisse Uber das wann

und wie von Dosisanpassungen kdmen den Patienten zugute.

Wie zum Beispiel bereits bei der rheumatoiden Arthritis [141, 160], dem syste-
mischen Lupus Erythematodes [161, 162] oder chronisch entziindlichen Dar-
merkrankungen [142], ist auch fur CAPS-Patienten eine ,Treat-to-target®- Stra-
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tegie sinnvoll. Bei der ,Treat-to-target“-Strategie wird die Dosis solange erhdht
(innerhalb maximaler Grenzen), bis die Zielparameter, die die Remission defi-
nieren, innerhalb der Zielgrenzen liegen [144]. Von besonderer Bedeutung fur
den Patienten sind hier die Krankheitsaktivitdt und Lebensqualitat. Diese kann
durch den MWS-DAS, AIDAI (Auto-Inflammatory Diseases Activity Index), VAS
oder andere Parameter reprasentiert werden [163, 164]. Bei Autoinflammatori-
schen Erkrankungen und somit auch bei CAPS muissen die Ziel-
Entzindungsparameter CRP und SAA im Normbereich sein. Moglicherweise ist
S100 hier ein neuer Biomarker zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat. Dieser
muss, wie auch andere Parameter und die , Treat-to-target“-Strategie bei CAPS,
als Ganzes noch weiter untersucht werden. Die Aufklarung und Einbeziehung
des Patienten wird bei , Treat-to-target“-Strategien besonders betont [140]. Die
Vorteile der ,Treat-to-target‘-Strategie [141, 144] liegen in einer exakteren Do-
sisanpassung, geringerer Krankheitsaktivitat, verbesserter Lebensqualitat, we-

niger Spatfolgen [165] und geringeren Therapiekosten [166].

Definition Therapieziel: komplette Remission
Definition Remission: kein Nachweis klinischer Krankheitsaktivitidt + normale CRP/SAA-Werte
Beurteilung der Erkrankungsaktivitit Patienten: AIDAI + VAS; Arzte: CAPS Symptome + VAS

3

Phanotyp Stratifizierung
CINCA/NOMID FCAS/MWS
Therapie: IL-1.Inhibition Therapie: IL-1.Inhibition
Anakinra 2mg/kg/Tag Anakinra 2mg/kg/Tag
Anakinra 100mg/Tag oder Anakinra 100mg/Tag oder
Canakinumab 4mg/kg/8 Wochen Canakinumab 2mg/kg/8 Wochen
Canakinumab 300mg/8 Wochen Canakinumab 150mg/8 Wochen

Evaluation derKrankheitsaktivitat
nach einem Monat

N

Verlaufskontrollen: Therapieziel erreicht?
alle 3 Monate 1|1 4
N Ja Nein
4 4

—{ Fortsetzung der Therapie ‘ Dosisanpassung:

Anakinra 4mg/kg, dann switch
Canakinumab: 4mg/kg/8Wochen,
dann 4mg/kg/4Wochen

Abbildung 14: CAPS "Treat-to-target” Strategie (nach J. Kimmerle-Deschner)
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Durch die Erweiterung der Zulassung von Canakinumab auf weitere Krankhei-
ten wie z.B. sJIA (systemische juvenile idiopathische Arthritis), FMF, TRAPS
oder HIDS [129] konnen auch CAPS-Patienten profitieren. Durch die grol3ere
Zahl an Patienten lassen sich bessere Daten zur Sicherheit ermitteln [167], evtl.
lassen sich auch Schlisse auf mogliche Therapieverbesserungen ziehen. Auch
die im Moment noch sehr hohen Therapiekosten kénnten durch eine erweiterte

Zulassung von Canakinumab in Zukunft gesenkt werden [106].

Unabhangig von moglichen zukiinftigen Ergebnissen sollten Arzte, die CAPS-
Patienten behandeln, diese auch heute schon friihzeitig, bei klinischer Notwen-
digkeit, mit erhéhten Canakinumab-Dosen nach einer ,Treat-to-target‘-Strategie
behandeln. Sowohl die Erkenntnisse zur Effektivitat als auch zur Sicherheit las-
sen diese Empfehlung nach aktuellem Stand der Wissenschaft zu. Dadurch
kann die Lebensqualitat der Patienten verbessert und mogliche Spéatfolgen ver-

hindert werden.
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5 Zusammenfassung

Das Cryopyrin-assozierte periodische Syndrom (CAPS) ist eine autoinflamma-
torische Erkrankung. Die Ursache ist eine pathogene Mutation im NLRP3-Gen,
die zu einer Ubermé&Rigen Ausschuttung von IL-1B fuhrt. Klinisch fuhrt dies zu
einem Krankheitsspektrum von milden Phanotypen bis hin zu schweren Aus-
pragungen: das FCAS, das Muckle-Wells-Syndrom und die schwerste Form
das NOMID/CINCA. Die Klinik zeichnet sich durch eine generelle Entziindungs-
aktivitat mit Symptomen wie Fieber, Ausschlag, Schwerhdrigkeit, Amyloidose,
Arthropathie und Entziindung des ZNS aus. Seit einigen Jahren ist mit Canaki-
numab eine gezielte und wirksame Therapie verfugbar und zugelassen. Die
Ziele dieser Studie war es, die Behandlung mit Canakinumab und das Anspre-
chen darauf im klinischen Alltag zu beobachten. Auf3erdem sollte herausgefun-
den werden, welche Faktoren die Effektivitat von Canakinumab beeinflussen

und wie sicher die Anwendung ist.

Es wurde eine retrospektive, nationale Studie an verschiedenen Behandlungs-
zentren durchgefiihrt. Patienten, die mindestens zwei Dosen Canakinumab er-
hielten, wurden in die Studie eingeschlossen. Es wurden Daten zu Demogra-
phie, Behandlung, Entzindungsparameter (u.a. SAA, CRP, S100, etc.), sowie
zur klinischen Aktivitat erhoben. Die Remission auf die Behandlung mit Canaki-
numab wurde mit Hilfe der Krankheitsaktivitdt, CRP und/oder SAA- Werten be-

stimmt.

In dieser Studie wurden 68 Patienten untersucht. Von diesen waren 27 Kinder
und 41 Erwachsene, mit einem medianen Alter von 25 Jahren und einem
Follow-up-Median von 28 Monaten. Sowohl die Krankheitsaktivitat, als auch
CRP und SAA zeigten einen deutlichen Rickgang nach Therapiebeginn. Insge-
samt 72 % der Patienten sprachen auf die Therapie an. Schwere Phénotypen
und Kinder sprachen dabei schlechter an bzw. benétigten héhere Dosierungen.
Im Vergleich der beiden grof3ten Behandlungszentren konnten bei héherer Do-

sierung zusatzliche Patienten komplette Remission erreichen. Es konnte unab-
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hangig von der Hohe der Dosis ein positives Nebenwirkungsprofil festgestellt

werden.

Die Konzentration auf die Anwendung im klinischen Alltag brachte auch Nach-
teile mit. So mussten sehr unterschiedliche Dokumentationswege fir Klinik, La-
bor und Therapie vereinheitlicht werden. Durch die Retrospektivitat und Be-
handlung im Alltag war keine vollstdndige Kontrolle der Rahmenbedingungen
maoglich. Diese Studie untersucht jedoch mit 68 Patienten die bisher grofdte Ko-
horte Uber einen langeren Zeitraum. Durch den Vergleich der unterschiedlichen
Behandlungszentren ergeben sich ,quasi“-Kontrollgruppen. Auch wenn dies in
Zukunft noch weiter untersucht werden sollte, lasst sich aus dem Ergebnissen
schlieBen, dass hohere Dosierungen von Canakinumab ohne grol3es Risiko
weiterer Nebenwirkungen zu zusatzlichen Remissionen fuhren. Hierdurch kann
die Lebensqualitdt der Patienten verbessert und das Risiko von Spatfolgen ge-

senkt werden.

Die Ergebnisse aus dieser Studie zeigen, dass Arzte die CAPS-Patienten be-
handeln, bei klinischer Notwendigkeit mehr Dosisanpassungen nach einem
, I reat-to-target“-Vorgehen durchfiihren sollten. Sowohl die Effektivitat, als auch
die Sicherheit von Canakinumab lassen diese Empfehlung nach aktuellem Wis-

sensstand zu.
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6.3 Ethikvotum bzw. Einverstandniserklarung und
Anschreiben fur die Patienten

6.3.1 Patienteninformation zur Studie ,,Canakinumab bei CAPS -
Dosierungs- und Behandlungsschemata” fiir Erwachsene

Durchfihrende Abteilungen:

PD Dr. med. Jasmin Kimmerle-Deschner
Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Abteilung |

Hoppe-Seyler-Str. 1

72076 Tubingen

Tel: 07071/29-83781

Liebe Patientin/lieber Patient,

wie Sie wissen, leiden Sie an einer sogenannten autoinflammatorischen Er-
krankung, dem Cryopyrin-assoziierten periodischen Syndrom (CAPS), bei dem,
ausgelost durch das korpereigene Immunsystem, Entziindungen in verschiede-
nen Organen auftreten. Das sind Entzindungen der Gelenke, der Haut (Aus-

schlag), der Augen aber auch allgemeine Symptome wie Fieber oder Midigkeit.

Bei vielen Patienten mit CAPS hat das Medikament ILARIS (Wirkstoff Canaki-
numab) eine sehr gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit gezeigt. Auch Sie wer-
den mit ILARIS behandelt. Allerdings zeigen die zunehmenden Erfahrungen in
der Behandlung von CAPS mit ILARIS auch, dass es bei manchen Patienten
notwendig ist, die Dosis zu erh6hen, oder auch die Haufigkeit der Gabe anzu-

passen, um einen guten Behandlungserfolg zu erzielen.

Ein Ziel dieser Untersuchung ist es nun zusammenzutragen, welche verschie-
denen Dosierungen und Behandlungsintervalle bei Patienten mit CAPS ange-
wendet werden und wie diese mit Faktoren wie Krankheitsschwere, Alter oder

dem Vorliegen bestimmter Mutationen zusammenhangen. Dazu wollen wir aus
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Ihren Krankenakten Daten Uber lhre Krankengeschichte aufzeichnen, wie z.B.
Zeitpunkt des Krankheitsbeginns, betroffene Organe, bisherige Behandlung und
ggf. Erfolg der Behandlung. Dort, wo moglicherweise nicht alle Punkte, die wir
fur diese Untersuchung aufzeichnen wollen vorhanden sind, wirden wir Sie
selbst nochmals befragen bzw. auch untersuchen (wenn notwendig wird dies
etwa 15 Minuten in Anspruch nehmen). Insgesamt werden an dieser Untersu-

chung etwa 70 Patienten teilnehmen.

CAPS geht auch mit Veranderungen in den Blutwerten einher. Neben den Mar-
kern, die schon seit langerem bekannt sind und die sicher auch bei lhnen in der
Vergangenheit bereits bestimmt worden sind (BSG, CRP) gibt es neue Parame-
ter. Diese geben mdglicherweise noch genauer Auskunft Uber die Starke der
Entzindungsaktivitdt der Erkrankung im Blut, selbst in Phasen, in denen die

Erkrankung gerade nicht spurbar ist.

Diese Parameter wollen wir in dieser Untersuchung bestimmen und mit den
anderen Werten vergleichen. Hierzu ist es notwendig, dass wir lhnen ca. 2-10
ml Blut entnehmen. Diese Blutabnahme erfolgt im Rahmen einer Routineunter-
suchung, so dass sie kein zusétzliches Mal gestochen werden miissen. Uber

die Blutabnahme hinaus sind keine weiteren schmerzhaften Eingriffe geplant.

Schlief3lich haben Sie moéglicherweise schon selbst erfahren, dass die Erkran-
kung und ihre Auswirkungen aber auch die Behandlung die Freude am Leben
beeinflussen kdénnen. Wir méchten Ihnen gerne mit Hilfe eines Fragebogens
einige Fragen zur Lebensqualitat stellen, um so noch besser einschatzen zu
konnen, wie sehr die Erkrankung und dann auch die Behandlung lhre Lebens-

qualitat beeinflusst.

Selbstverstandlich werden alle Ihre Daten mit &ul3erster Sorgfalt behandelt. Nur
Ihr behandelnder Arzt, die Studienassistenten und die Leiterin der klinischen
Prifung kénnen die Daten Ihnen zuordnen. Fir die Auswertung werden alle
Daten pseudoanonymisiert (d.h. statt ihrer persénlichen Daten benutzen wir
eine Nummer, nur die oben genannten Personen, die auch der arztlichen
Schweigepflicht unterliegen, kénnen die Daten ihrem Namen zuordnen). Die

Daten werden nach Abschluss der Studie und Veroéffentlichung der Ergebnisse
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fur den fur derartige wissenschatftliche klinische Untersuchungen Ublichen Zeit-
raum von 10 Jahren aufbewahrt. Dies geschieht in einem abgeschlossenen

Raum am Universitatsklinikum Tubingen.

Nach Abschluss der Untersuchung sollen die Ergebnisse auf medizinischen
Kongressen sowie Fachzeitschriften vertffentlicht werden. Wir hoffen mit den
gewonnenen Erkenntnissen sowohl die Diagnose als auch die Behandlung fur
Patienten mit CAPS verbessern zu kdnnen. Ob Sie persoénlich direkt durch die-
se Studie einen Vorteil haben kénnen wir nicht garantieren, mochten es jedoch

auch nicht ausschlielRen.

Wir bitten Sie daher um lhr Einverstandnis zur Teilnahme an dieser Studie, die
fur Sie die Zustimmung zur Akteneinsicht, zur Befragung und korperlichen Un-
tersuchung, zur Blutentnahme sowie zur Auswertung der anonymisierten Daten

und Verwendung fur Veroffentlichungen mit einschlief3t.

Sie kbnnen auch nachdem Sie lhre Zustimmung gegeben haben, diese jeder-
zeit ohne Angabe von Grinden wieder zurlickziehen, ohne Nachteile fur Ihre

weitere Behandlung beflirchten zu missen.

Wenn Sie noch weitere Fragen haben, kdnnen Sie sich gerne an lhren behan-
delnden Arzt, die Studienassistenten oder die Leiterin der klinischen Prifung

Frau PD Dr. Kimmerle-Deschner wenden.

Mit freundlichen GrifRRen,

PD Dr. Jasmin Kimmerle-Deschner
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6.3.2 Patienteninformation zur Studie ,,Canakinumab bei CAPS -
Dosierungs- und Behandlungsschemata“ fiir Kinder

Liebe/r

Wie Du sicher weil3t, hast Du eine Krankheit, bei der immer wieder Entzindun-
gen an verschiedenen Stellen im Korper auftreten. Das kdnnen Gelenke, Augen
oder auch die Haut sein. Dazu kénnen dann noch andere Anzeichen fir eine
Krankheit auftreten wie Fieber, Kopfschmerzen oder starke Mudigkeit, auch am
Tag. Diese Krankheit heil3st CAPS.

Moglicherweise hast nicht nur Du, sondern auch andere Leute aus Deiner Fa-
milie diese Krankheit. Dann kann sie auch vererbt sein, das heif3t, dass an einer
Stelle der Erbinformation, die in jeder Korperzelle sitzt, eine Veranderung auf-
getreten ist, die zu Deiner Krankheit fihren kann. Eine solche Veranderung
heil3t Mutation.

Obwohl auch einige andere Leute, die nicht aus Deiner Familie kommen, die-
selbe Veranderung in der Erbinformation haben wie Du, kann es sein, dass die
Krankheit bei ihnen ganz anders aussieht, bei manchen viel starker, bei ande-

ren viel schwéacher.

Zum Gluck gibt es heute Medikamente, mit denen CAPS behandelt werden

kann, eines davon ist ILARIS, das auch Du bekommst.

Je nachdem wie stark jemand krank ist, wie alt er oder sie ist oder auch was fur
eine Mutation jemand hat, braucht er mehr oder weniger, haufiger oder seltener
das Medikament ILARIS.

Um herauszufinden, wer wie viel und wie oft ILARIS bekommt und mit was das
zusammenhéangt, wollen wir bei allen Menschen in Deutschland, die CAPS ha-
ben und mit ILARIS behandelt werden diese Untersuchung machen. Dazu bit-

ten wir Dich um Deine Zustimmung.

Was wird alles gemacht? Wir werden in Deiner Patientenakte lesen und daraus

die Information ziehen, die wir flr die Auswertung brauchen. Selbstverstandlich
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werden die Daten so beschriftet, dass niemand herausbekommen kann, von
wem welche Information stammt. Falls noch irgendetwas an Informationen fehlt

wurden wir Dich selbst, Deine Mutter oder Deinen Vater dazu befragen.

AuRRerdem konnte es sein, dass wir Dich nochmals untersuchen wollen, um die

Untersuchungsbefunde mit in die Datensammlung aufzunehmen.

Zeichen fur eine Entzindung kann man auch im Blut finden. Deshalb werden
immer wieder Blutuntersuchungen gemacht. Eine solche Blutabnahme wirden
wir auch wéahrend dieser Untersuchung machen. Wir wollen ein paar neue Wer-
te ausprobieren und sehen, ob und inwieweit sie besser sind als die herkdmmli-

chen.

Und dann hast Du vielleicht schon selbst erfahren, dass Deine Krankheit und
ihre Auswirkungen aber auch die Behandlung Deine Freude am Leben veran-
dern kann. Wir mochten Dir daher gerne einige Fragen stellen, um noch besser
einschatzen zu kdnnen wie sehr die Erkrankung und dann auch die Behandlung
Einfluss darauf hat, wie Du Dich fuhlst, wie es Dir geht und wie sehr Du Dich an

den Dingen, die Du erlebst freuen kannst.

Damit Du an dieser Studie teilnehmen kannst, muss Dein Vater oder Deine
Mutter ihre Zustimmung geben. Diese Zustimmung kannst Du natirlich zusatz-
lich auch geben. Wenn Du nicht mehr an dieser Studie teilnehmen mdchtest,
kannst Du das jederzeit sagen und ohne, dass Du irgendwelche Probleme be-
kommst, kannst Du die Studie abbrechen.

Viele GriRe

Dr. Jasmin Kiimmerle-Deschner
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6.3.3 Information zur Studie ,,Canakinumab bei CAPS - Dosierungs- und
Behandlungsschemata“ fiir Erziehungsberechtigte

Liebe Eltern,

wie Sie wissen leidet ihr Kind an einer sogenannten autoinflammatorischen Er-
krankung, dem Cryopyrin-assoziierten periodischen Syndrom (CAPS), bei dem
ausgelost durch das korpereigene Immunsystem Entzindungen in verschiede-
nen Organen auftreten. Das sind Entzindungen der Gelenke, der Haut (Aus-

schlag), der Augen aber auch allgemeine Symptome wie Fieber oder Mudigkeit.

Bei vielen Patienten mit CAPS hat das Medikament ILARIS (Wirkstoff Canaki-
numab) eine sehr gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit gezeigt. Auch ihr Kind
wird mit ILARIS behandelt. Allerdings zeigen die zunehmenden Erfahrungen in
der Behandlung von CAPS mit ILARIS auch, dass es bei manchen Patienten
notwendig ist, die Dosis zu erhéhen, oder auch die Haufigkeit der Gabe anzu-

passen um einen guten Behandlungserfolg zu erzielen.

Ein Ziel dieser Untersuchung ist es nun zusammenzutragen, welche verschie-
denen Dosierungen und Behandlungsintervalle bei Patienten mit CAPS ange-
wendet werden und wie diese mit Faktoren wie Krankheitsschwere, Alter oder
dem Vorliegen bestimmter Mutationen zusammenhangen. Dazu wollen wir aus
den Krankenakten lhres Kindes Daten Uber Ihre Krankengeschichte aufzeich-
nen wie z.B. Zeitpunkt des Krankheitsbeginns, betroffene Organe, bisherige
Behandlung und ggf. Erfolg der Behandlung. Dort, wo moglicherweise nicht alle
Punkte, die wir fur diese Untersuchung aufzeichnen wollen vorhanden sind,

wurden wir Ihr Kind selbst nochmals befragen bzw. auch untersuchen.

CAPS geht auch mit Veranderungen in den Blutwerten einher. Neben den Mar-
kern, die schon seit langerem bekannt sind und die sicher auch bei lhnen in der
Vergangenheit bereits bestimmt worden sind (BSG, CRP), gibt es neue Para-
meter. Diese geben mdglicherweise noch genauer Auskunft Uber die Starke der
Entzindungsaktivitat der Erkrankung im Blut, selbst in Phasen, in denen die

Erkrankung gerade nicht spurbar ist.
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Diese Parameter wollen wir in dieser Untersuchung bestimmen und mit den
anderen Werten vergleichen. Hierzu ist es notwendig, dass wir ihrem Kind ca.
2-10 ml Blut entnehmen. Uber die Blutabnahme hinaus sind keine weiteren
schmerzhaften Eingriffe geplant.

Schliel3lich haben Sie moglicherweise schon selbst erfahren, dass die Erkran-
kung und ihre Auswirkungen aber auch die Behandlung die Freude am Leben
beeinflussen kdénnen. Wir mdchten Ihnen gerne mit Hilfe eines Fragebogens
einige Fragen zur Lebensqualitat stellen, um so noch besser einschatzen zu
konnen, wie sehr die Erkrankung und dann auch die Behandlung lhre Lebens-

qualitat beeinflusst.

Selbstverstandlich werden alle Daten mit auf3erster Sorgfalt behandelt. Nur der
behandelnde Arzt, die Studienassistenten und die Leiterin der klinischen Pri-
fung kdnnen die Daten zu lhrem Kind zuordnen. Fur die Auswertung werden

alle Daten anonymisiert.

Nach Abschluss der Untersuchung sollen die Ergebnisse auf medizinischen
Kongressen sowie Fachzeitschriften vertffentlicht werden. Wir hoffen mit den
gewonnenen Erkenntnissen sowohl die Diagnose als auch die Behandlung fur
Patienten mit CAPS verbessern zu kénnen. Ob Ihr Kind direkt durch diese Stu-
die einen Vorteil haben wird, kbnnen wir nicht garantieren, mochten es jedoch

auch nicht ausschlielRen.

Wir bitten Sie daher um Ihr Einverstandnis zur Teilnahme Ihres Kindes an die-
ser Studie, die die Zustimmung zur Akteneinsicht, zur Befragung und korperli-
chen Untersuchung, zur Blutentnahme sowie zur Auswertung der anonymisier-

ten Daten ihres Kindes und Verwendung fur Veroffentlichungen mit einschlief3t.

Sie kdnnen auch nachdem Sie lhre Zustimmung gegeben haben, diese jeder-
zeit ohne Angabe von Griinden wieder zuriickziehen ohne Nachteile fir die wei-
tere Behandlung ihres Kindes befiirchten zu missen.
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Wenn Sie noch weitere Fragen haben kénnen Sie sich gerne an lhren behan-
delnden Arzt, die Studienassistenten oder die Leiterin der klinischen Prifung

Frau PD Dr. Kimmerle-Deschner wenden.

Mit freundlichen Grif3en,

PD Dr. Jasmin Kimmerle-Deschner
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6.4 Krankheitsaktivitat, CRP und SAA aufgeteilt nach
Altersgruppen im Verlauf
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Abbildung 15: Median der Krankheitsaktivitdt (Disease Activity Score, 0-10
Punkte) im Verlauf nach Altersgruppe aufgeteilt unter Behand-
lung mit Canakinumab
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Abbildung 16: Median des SAA (mg/dl) im Verlauf nach Altersgruppe unter Be-
handlung mit Canakinumab
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Abbildung 17: Median des CRP (mg/l) im Verlauf nach Altersgruppen aufgeteilt
unter Behandlung mit Canakinumab
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6.5 Weitere Laborparameter im Verlauf
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Abbildung 18: Verlauf des Hamoglobinwertes (in g/dl) — Geschlechtsunabhan-
gig — unter Behandlung mit Canakinumab (alle Altersgruppen)
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Abbildung 19: Verlauf der Leukozyten(1/ul) unter Therapie mit Canakinumab
(alle Altersgruppen)
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Abbildung 20: Verlauf des Kreatinin-Wertes (in mg/dl) unter Behandlung mit
Canakinumab (alle Altersgruppen)
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Abbildung 21: Verlauf Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG, in mm/h) unter Be-
handlung mit Canakinumab (alle Altersgruppen)
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Mittelwert der TNF -alpha Konzentration in ng/l
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Zeit in Monaten seit Behandlungsbeginn

Abbildung 22: Verlauf TNF-alpha (in ng/l) unter Behandlung mit Canakinumab
(alle Altersgruppen)
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Untere Machweisgrenze

Mittelwert der IL-6 Konzentration in ng/l
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Abbildung 23: Verlauf des IL-6 (in ng/l) unter Behandlung mit Canakinumab
(alle Altersgruppen)
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6.6 Signifikanz der Normalisierung der Laborparameter und

klinischen Parameter

Tabelle 22:Normalisierung der verwendeten Parameter in den ersten 12 Mona-
ten im Vergleich zur Baseline (Signifikanz)

Basline zu — 2. Dosis 3. Dosis 6 Monate 12 Monate
CRP 0,143 0,000 0,000 0,000
SAA 0,316 0,106 0,089 0,04
DAS 0,000 0,000 0,000 0,000
Hamoglobin 0,281 0,056 0,519 0,03
Leukozyten 0,117 0,001 0,000 0,001
Kreatinin 0,475 0,445 0,380 0,200
BSG 0,000 0,000 0,000 0,000
IL-6 0,199 0,001 0,013 0,022
TNF-alpha 0,404 0,286 0,172 0,369

T-Test fUr verbundene Stichproben, DAS mit Wilcoxon-Test

=p<0,05
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