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1. Einleitung

1.1. Interleukin-1 vermittelte autoinflammatorische Erkrankungen

Autoinflammatorische Erkrankungen (,autoinflammatory diseases”, AID) sind
seltene, chronisch verlaufende Erkrankungen. Betroffen sein kdnnen sowohl
Kinder als auch Erwachsene, wobei sich die Erkrankung haufig schon im
Kindesalter manifestiert. Zu den charakteristischen Symptomen der Interleukin
(IL)-1 vermittelten AID (IL-1 AID) zahlen rezidivierendes Fieber, Entzindungen
von Gelenken, serésen Membranen, Augen und der Haut, die meist gekoppelt
sind mit hohen laborchemischen Entzundungszeichen (1). Bei den IL-1 AID
kommt es durch krankheitsverursachende Genvarianten, die fur das
Inflammasom codieren, zu einer Ausschittung von pro-(inflammatorischen)
Zytokinen. Inflammasome spielen eine Schllsselrolle im angeborenen
Immunsystem (2). Es handelt sind um Moleklulkomplexe, die eine Kaskade von
Protein-Protein Interaktionen auslésen und zur Produktion und Ausschuttung von
proinflammatorischen Zytokinen, wie IL-18 und IL-18, sowie einer gestorten
Signalvermittlung oder auch zu einer sogenannten ,Pryptosis‘, einem
entzindungsvermittelten Zelltod fuhren kdnnen (2, 3). Fur die IL-1 AID ist vor
allem das hochpotente, proinflammatorische Zytokin IL-18 von Bedeutung. Nach
Aktivierung des Inflammasoms wird zunachst ein inaktiver Vorlaufer, das pro-IL-
18, von Monozyten und Makrophagen ausgeschuttet. Im Anschluss ist das IL-13-
konvertierende Enzym, besser bekannt als Caspase-1, notwendig, um pro-IL-13

in seine aktive Form, das II-183, zu Uberfuhren (2, 4, 5).

1.1.1. Historie

Der Begriff ,Autoinflammation wurde 1999 durch McDermott et al. gepragt.
Vorgeschlagen wurde diese Begrifflichkeit, um die Abgrenzung zu den
.Klassischen“ Autoimmunerkrankungen zu verdeutlichen (6). Im Gegensatz zu
den AID liegt bei Autoimmunerkrankungen eine Storung des adaptiven
Immunsystems vor, mit Bildung von Autoantikdrpern und/oder antigen-

spezifischen T-Zellen (6, 7). Heute weil3 man, dass die strikte Trennung von
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Autoinflammation und Autoimmunitadt nicht immer moglich ist und es
Uberlappungen gibt (8).

Krankheitsbilder, die man heutzutage als AID bezeichnen wirde, lassen sich
schon seit vielen Jahrzehnten in der Literatur finden (9). Die erstmalige
Beschreibung der genetischen Ursache des familiaren Mittelmeerfiebers erfolgte
im Jahr 1997 (10, 11). Fur das Tumornekrose-Faktor-assoziierte periodische
Syndrom und die Mevalonatkinase-Defizienz wurden die entsprechenden Gene
im Jahr 1999 identifiziert (6, 12, 13). Fur die Cryopyrin-assoziierten periodischen
Syndrome ist seit 2001 das verantwortliche Gen bekannt (14). Bei den IL-1 AID
weill man heute, dass atypische klinische Prasentationen durch somatische
Mosaike, low-penetrance-Varianten oder Varianten unklarer Signifikanz
verursacht sein konnen (15). Die Diagnosestellung und das therapeutische
Management ist bei dieser Patientengruppe eine besondere Herausforderung
(16, 17). Der in den letzten Jahren erzielte technologische Fortschritt und die
Verflgbarkeit von Sequenzierungsmethoden, wie z.B. next generation
sequencing (NGS), hat zu einer Zunahme bekannter Genvarianten und zu einer

kontinuierlichen Erweiterung des Spektrums der AID gefuhrt (18, 19).

1.1.2. Wichtige Interleukin-1 vermittelte Krankheitsbilder

1.1.2.1. Familiares Mittelmeerfieber

Das familiare Mittelmeerfieber (FMF) ist die haufigste IL-1 vermittelte
Erkrankung. Es sind sowohl autosomal-rezessive als auch autosomal-dominante
Vererbungsmuster beschrieben (10, 11), wobei man inzwischen weil}, dass die
Erkrankung keinen ,klassischen* mendelschen Erbregeln folgt, sondern vielmehr
eine Gen-Dosis-Beziehung vorliegt (20, 21). Weit verbreitet ist das FMF bei
Menschen mit Herkunft aus dem Nahen Osten bzw. aus Anrainerstaaten des
Mittelmeeres. Bei Turken, Armeniern, Arabern und Nicht-Ashkenazi-Juden
kommt die Erkrankung mit einer hohen Pravalenz von bis zu 1:400-1:1000 vor
(22). Die epidemiologischen Daten flir Deutschland sind lickenhaft. 2017 gingen
Foeldvari et al. von deutschlandweit knapp 6000 Erkrankten aus, mit einer

Neudiagnoserate unter Erwachsenen von ca. 1000 pro Jahr (23). Die
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tatsachliche Anzahl Erkrankter in Deutschland durfte durch Globalisierung und
Migrationsbewegungen daruber liegen.

Das fur das FMF verantwortliche Gen, das ,Mediterranean Fever‘-Gen (MEFV-
Gen), wurde 1997 von zwei unabhangigen Konsortien auf Chromosom 16
identifiziert. Das Gen codiert fur einen Nucleotide-binding and oligomerization
domain receptor (NOD-like receptor/NLR), genannt Pyrin oder auch Marenostrin
(10, 11). Dieser Rezeptor ist fur die Bildung des Inflammasoms von grol3er
Bedeutung (24). Beim FMF scheint es hauptsachlich durch Missense-
Mutationen zu einem ,Gain-of-function® an einer Domane des Pyrinmolekuls zu
kommen und so zu einer Aktivierung des Inflammasoms. Dies fuhrt zu einer tUber
die Caspase-1 vermittelten Aktivierung von IL-1B und IL-18, wodurch letztlich die
EntzUndungsreaktion im Korper ausgelost wird (24, 25).

Die klinische Prasentation des FMF ist gekennzeichnet durch wiederkehrende,
schubformig verlaufende Attacken mit zwischen einem bis zu drei Tagen
andauerndem Fieber, haufig einhergehend mit durch eine Serositis
hervorgerufenen Bauchschmerzen, Thoraxschmerzen sowie einer Arthritis,
Myalgien und erysipelartigen Hauterscheinungen (26). Die Attacken wechseln
sich ab mit symptomfreien Episoden. Nicht behandelt kann es zu einer
Amyloidose kommen, da sich im Rahmen der Entzindungsprozesse
ausgeschuttetes Serum Amyloid A (SAA) in verschiedenen Organsystemen
ablagern kann; haufig sind hiervon die Nieren betroffen (26, 27).

In der internetbasierten Datenbank Infevers, einem Register fur Mutationen bei
AID, sind derzeit 398 Mutationen im MEFV-Gen gelistet (https://infevers.umai-
montpellier.fr/web/search.php?n=1, letzter Zugriff 12. April 2024). Ein Grol3teil
der FMF-Erkrankungen geht einher mit den Genvarianten M694V, M680I, M694I,
V726A und E148Q (28). Als assoziiert mit einer hohen Krankheitsaktivitat und
dem Risiko der Ausbildung einer Amyloidose gilt das homozygote Vorliegen der

pathogenen Varianten M694V und M680I. Auch heterozygote Trager einer
solchen Variante kdnnen eine subklinische inflammatorische Aktivitat aufweisen
(22, 29). Eine Variante unklarer Signifikanz ist beispielsweise E148Q (30).

Insgesamt ist die Korrelation zwischen Genotyp und Phanotyp bei FMF durch
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kombiniert heterozygot vorkommende Varianten sowie durch die hohe klinische

Heterogenitat haufig herausfordernd (20).

1.1.2.2. Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome

Bei den Cryopyrin-assoziierten periodischen Syndromen (CAPS) handelt es sich
um ein Krankheitsspektrum mit drei phanotypischen Auspragungen
unterschiedlicher Schwere und nicht, wie anfangs angenommen, um
eigenstandige Erkrankungen (16). Dabei stellt die familiare Kalteurtikaria (familial
cold autoinflammatory syndrome, FCAS) die mildeste Auspragung dar und das
Muckle-Wells Syndrom (MWS) eine intermediare Form. Der schwerste klinische
Phanotyp ist das Chronic infantile, neurological, cutaneous, and articular-
syndrome (CINCA)-Syndrom, welches auch Neonatal-onset multisystem
inflammatory disease (NOMID) genannt wird. Sich Uberlappende
Krankheitsbilder sind moglich (31). Weltweit wird die Inzidenz von CAPS bei
1-2 Falle/Mio./Jahr angegeben (32). In Deutschland kann von einer jahrlichen
Neudiagnoserate von zwei bis sieben Patienten unter 16 Jahren ausgegangen
werden (33).

CAPS wird durch Genvarianten im NOD-like receptor family pyrin domain
containing protein3-Gen (NLRP3-Gen), friher CIAS71-Gen - cold-induced
autoinflammatory syndrome 1 — Gen, verursacht (14, 34). Krankheitsverursa-
chend kdnnen jedoch auch de novo Mutationen oder somatische Mosaike sein.
Ebenso kann die Diagnose klinisch ohne Mdglichkeit eines Mutationsnachweises
gestellt werden (35, 36). Das NLRP3-Gen codiert fir das Protein NLRP3,
ehemals Cryopyrin genannt. Dieses gehort zu den NLRs (NOD-like-receptors),
ist somit Teil der angeborenen Immunabwehr und maf3geblich an der Bildung des
NLRP3-Inflammasoms beteiligt (37, 38). Bei CAPS kommt es durch Gain-of-
Function-Mutationen zu Strukturveranderungen des Proteins. Hieraus resultiert
eine vermehrte Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms, was zu einer
Ausschuttung proinflammatorischer Zytokine und vor allem zur Sekretion von
IL-1B fGhrt (7, 38).

Klinisch kénnen selbst bei Vorliegen derselben Genvariante Krankheitsschwere

und Symptome interindividuell stark variieren. Dennoch gibt es Korrelationen
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zwischen Geno- und Phanotyp (39). Der Erkrankungsbeginn liegt meist im
Kindesalter. Bei Vorliegen von somatischen Mutationen sind auch
Erstmanifestationen im Erwachsenenalter moglich (40). Im Kindesalter stehen
vorwiegend fieberassoziierte Symptome im Vordergrund, wahrend bei
Erwachsenen haufig chronische Beschwerden wie eine andauernde Fatigue oder
ein Horverlust die Kardinalsymptome darstellen (41).

Das FCAS, die mildeste Form der CAPS, ist charakterisiert durch rezidivierend
auftretendes Fieber und Schuttelfrost, Gelenkschmerzen und einen nicht-
juckenden, urtikaria-ahnlichen Ausschlag (neutrophile Dermatitis). Zudem
konnen Konjunktivitiden, Kopf- und Muskelschmerzen sowie eine Fatigue
auftreten. Die Beschwerden kdénnen, muissen aber nicht zwangslaufig, durch
Kalteexposition getriggert werden, sind selbstlimitierend und dauern meist um die
24 Stunden an (42). Bei der moderaten Form, dem MWS, kommt es
charakteristischerweise neben wiederkehrendem Fieber, neutrophiler Dermatitis,
Arthralgien, Myalgien, Konjunktivitis und einer oft ausgepragten Fatigue zu einer
Innenohrschwerhorigkeit im Hochtonbereich (4-10 kHz) (41, 43, 44). Bedingt
durch den Entzindungsprozess kann es zu einer Amyloid A-Amyloidose
kommen, bei der sich Entzlindungseiweilde in Organen ablagern, was zu einem
Funktionsverlust der Organe flihren kann. Auch hier ist oft die Niere betroffen,
was bis hin zu einer Nierenersatztherapie fuhren kann (45). Bei dem schwersten
klinischen Phanotyp, dem CINCA/NOMID-Syndrom, beginnen die Symptome in
der Regel direkt nach der Geburt oder wahrend der Neugeborenenperiode. Die
Erkrankung ist charakterisiert durch die Trias einer neutrophilen Dermatitis,
Arthropathien und Entzindungen mit Pathologien im zentralen Nervensystem
(ZNS) (46). Fieber kann intermittierend vorkommen, aber auch subfebrile und
fieberfreie Verlaufe sind moglich. Fur das ZNS sind eine chronische aseptische
Meningitis, schwere neurologische Beeintrachtigungen mit Hirndruckerhéhung
und konsekutivem Hydrocephalus, mentale Retardierung und Papillenddem
beschrieben. Durch die Inflammation der Cochlea kann ein Horverlust resultieren
(39, 47, 48). Die Arthropathien haben ihre Ursache in einem gestorten

enchondralen Knochenwachstum und konnen von einem gestorten
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Langenwachstum bis hin zu Knochendeformitaten und Gelenkkontrakturen
reichen (49).
Die Datenbank Infevers listet aktuell 275 Sequenz-Varianten im NLRP3-Gen

(https://infevers.umai-montpellier.fr/'web/search.php?n=4, letzter Zugriff 12. April

2024). Wichtige pathogene Varianten im NLRP3-Gen, einhergehend mit einer
hohen Krankheitsaktivitat sind A439V, E311K und T348M (50). Zu den haufigsten
Varianten unklarer Signifikanz zahlen Q703K und V198M. Diese gehen meist mit
einem milderen Krankheitsverlauf und geringerem Risiko fur schwere
Organschaden (Amyloidose, Innenohrschwerhdrigkeit) einher; phanotypisch

stehen haufiger Fieber und gastrointestinale Beschwerden im Vordergrund (17).

1.1.2.3. Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom

Das Tumornekrosefaktor (TNF)-Rezeptor1-assoziierte periodische Syndrom
(TRAPS) kann prinzipiell in allen ethnischen Gruppen vorkommen. Die Inzidenz
in Europa wird auf etwa 1:1.000.000 geschatzt (1). In Deutschland liegt die
Neudiagnoserate bei Patienten im Alter unter 16 Jahren bei sechs bis zehn Fallen
jahrlich (51). Der Erkrankung zu Grunde liegen autosomal dominant vererbte
Varianten im tumor necrosis factor receptor superfamily member 1A-Gen
(TNFRSF1A-Gen) (6). In der Datenbank Infevers werden derzeit 183
Sequenzvarianten im  TNFRFS1A-Gen  gelistet (https://infevers.umai-

montpellier.fr/web/search.php?n=2, letzter Zugriff 12. April 2024).

Die Pathophysiologie des TRAPS ist komplex und umfasst mehrere
Pathomechanismen, welche zum Teil bis heute nicht vollstandig erklart werden
konnen. Unter anderem kommt es durch die Mutation im TNFRFS1A-Gen zu
einer Fehlfaltung des TNF-Rezeptors 1, wodurch dieser nicht an der
Zelloberflache exprimiert wird, sondern im intrazellularen Raum verbleibt und
sich im endoplasmatischen Retikulum anhauft (52, 53). Dies scheint zu
verringerter Apoptose, Aktivierung des Transkriptionsfaktors nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells (NF-kB) sowie Ausschuttung von
proinflammatorischen Zytokinen wie IL-183, IL-6 und TNFa zu fuhren (54, 55).
Daruber hinaus spielen reaktive Sauerstoffradikale (mROS) eine Rolle. Deren

Produktion ist durch eine mitochondriale Funktionsstérung erhoht, was die

16


https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=4
https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=2
https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=2

Autophagie der Zellen beeintrachtigt (55-57). Dies geht mit einer erhdhten NF-
kB-Aktivitdt und Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen einher und
unterstitzt so wiederum den Entziindungsprozess (56, 58).

Klinisch manifestiert sich das TRAPS meist im Kindesalter. Es kann zu
schubartigen Verlaufen mit hohem, Uber eine bis zu drei Wochen andauerndem
Fieber kommen. Auch Krankheitsverlaufe ohne schubartigen Charakter mit
persistierenden Beschwerden sind beschrieben. Weitere typische assoziierte
Symptome sind wandernde, mit flichtigem Exanthem einhergehende Myalgien,
starke Bauchschmerzen, eine Pseudocerebellitis, Lymphadenopathien und
Augenbeteiligungen im Sinne einer Konjunktivitis oder Uveitis. Charakteristisch
ist dartiber hinaus ein periorbitales Odem (59, 60). Unbehandelt besteht auch bei

dieser Erkrankung das Risiko einer Amyloid-A Amyloidose (45).

1.1.2.4. Mevalonatkinase-Defizienz

Die Mevalonatkinase-Defizienz (MKD) kann in zwei klinische Phanotypen
unterteilt werden. Uberlappungen sind méglich, sodass es sich vielmehr um ein
Krankheitsspektrum handelt. An einem Ende steht dabei das meist mild
verlaufende Hyper-IgD-Syndrom (HIDS), am anderen Ende die Mevalonazidurie,
die mit einem schweren Krankheitsverlauf assoziiert ist (61). Die Erkrankung ist
aulRerst selten und betrifft hauptsachlich Kaukasier. In Deutschland wird die
Inzidenz auf 0,39:1.000.000 geschatzt, was bedeutet, dass jahrlich zwischen
einem und zehn Patienten unter 16 Jahren neu diagnostiziert werden (62).

Der Erkrankung zu Grunde liegen Loss-of-Function-Varianten im
Mevalonatkinase-Gen (MVK-Gen) (12, 13). Die Datenbank Infevers listet aktuell

284 Sequenzvarianten im MVK-Gen (https://infevers.umai-

montpellier.fr/'web/search.php?n=3, letzter Zugriff 12. April 2024). Durch die

Veranderungen in diesem Gen kommt es zu einer verminderten Aktivitat des
Enzyms MVK, welches fiur die Cholesterol- und Isoprenoidbiosynthese
malfgeblich ist. Die genaue Pathophysiologie wird noch erforscht. Eine wichtige
Rolle scheinen jedoch die Akkumulierung von Mevalonat und die verminderte
Bildung von Isoprenoid-Endprodukten zu spielen (63). Dabei koénnte
insbesondere der Mangel des nicht-steroidalen Isoprenoids Geranylgeranyl

17


https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=3
https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=3

Pyrophosphatase zu Entztindungsprozessen filhren, da es in der Lage ist, durch
Phosphorylierung bestimmter GTPasen die Aktivierung des Pyrin-Inflammasoms
und somit die Ausschittung von IL-18 zu unterbinden (24, 64, 65). Daruber
hinaus kommt es bei der MKD zu weiteren proinflammatorischen Prozessen, die
wahrend der Krankheitsschube zur Freisetzung von IL-13 sowie IL-6 und TNFa
fUhren (66, 67).

Klinisch zeichnet sich die Erkrankung aus durch wiederkehrende, schubartig
verlaufende Fieberepisoden mit einer Dauer von 4-6 Tagen im Wechsel mit
symptomfreien Intervallen (68). Die Fieberschibe gehen haufig einher mit
zervikaler Lymphknotenschwellung, abdominellen Beschwerden, Arthralgien und
Arthritis der groRen Gelenke, Myalgien, Kopfschmerzen, oralen Aphten und
Hautauffalligkeiten (69, 70). Meist beginnt die Erkrankung im ersten Lebensjahr,
wobei der erste Fieberschub oft durch eine Impfung ausgelost wird. Auch im
weiteren Verlauf kénnen z.B. durch Impfungen, Infektionen oder Traumata
Schube ausgeldst werden, haufig lasst sich aber kein Trigger ausmachen (69,
71). Bedingt durch den Entzindungsprozess kann es zu der schwerwiegenden
Komplikation  einer Amyloid A-Amyloidose mit  Ablagerung von

Entzindungseiweilen in Organen kommen (45, 69).

1.1.3. Diagnose- und Klassifikationskriterien

Die Diagnosestellung bei IL-1 AID kann eine Herausforderung darstellen. Sei es,
weil ausgehend von der phanotypischen Prasentation differentialdiagnostisch
mehrere AID in Betracht kommen oder aufgrund atypischer klinischer
Prasentation und/oder nicht klar einzuordnender Genvarianten bzw. noch nicht
beschriebener Phano- und Genotypen. Ziel ist es, durch Diagnose- und
Klassifikationskriterien die Diagnose und auch die Erforschung dieser seltenen
Erkrankungen zu vereinfachen. Diagnosekriterien sollten eine hohe Sensitivitat
und Spezifitat haben, um eine maoglichst treffsichere Diagnose flr den einzelnen
Patienten zu ermdéglichen und die Heterogenitat der verschiedenen Merkmale
und Schweregrade einer Erkrankung widerspiegeln. Klassifikationskriterien

sollten eine sehr hohe Spezifitat haben, selbst wenn diese zu Lasten der
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Sensitivitat erreicht wird. Sie sind vor allem fir die Bildung von Studienkohorten
zu Forschungszwecken wichtig. Dafir sollte eine méglichst homogene Gruppe
definiert werden, sodass diese Uber verschiedene Studien und geografische
Regionen hinweg vergleichbar ist. Klassifikations- und Diagnosekriterien konnen
sehr ahnlich sein (72). Fur die IL-1 AID konnten zum Teil neben
Klassifikationskriterien auch Diagnosekriterien publiziert werden.

Fur das FMF wurden 1967 die ersten klinischen Diagnosekriterien, die ,Tel-
Hashomer-Kriterien®, durch Sohar et al. veroffentlicht (27), gefolgt von den 1997
veroffentlichten ,Livneh-Kriterien® (73). Beide orientieren sich an erwachsenen
Patienten. Fur padiatrische Patienten mit dem Verdacht auf ein FMF wurden
durch Yalcinkaya et al. 2009 Diagnosekriterien publiziert. Zunachst fir eine
turkische Patientenpopulation entwickelt (74), wurden diese 2016 fir eine
‘EUROFEVER'-Kohorte validiert. Hier konnte gezeigt werden, dass die Kriterien
den ,Tel-Hashomer-“ und ,Livneh-Kriterien® in ihrer Sensitivitat Gberlegen sind
und auf ein europaisches Patientenklientel Gbertragen werden kdnnen (75). Nach
Yalcinkaya et al. mussen fiur die Diagnose eines FMF mindestens zwei der in

Tabelle 1 aufgefuhrten Kriterien vorliegen (74):

Tabelle 1: Diagnosekriterien fiir FMF nach Yalcinkaya et al. (74)
Fur die Diagnose eines FMF mussen mindestens zwei der folgenden Kriterien
vorliegen.

= Mindestens drei Fieberepisoden mit einer Dauer von 6-72 Stunden,
Kérpertemperatur dabei mindestens 38°C

= Mindestens drei Bauschmerzepisoden mit einer Dauer von 6-72 Stunden

= Mindestens drei Episoden von Thoraxschmerzen mit einer Dauer zwischen
6-72 Stunden

= Mindestens drei Episoden einer Oligoarthritis mit einer Dauer von 6-72
Stunden

= Positive Familienanamnese fiir FMF

Abktirzungen: FMF: familidres Mittelmeerfieber
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Fir CAPS wurden 2016 durch Kuemmerle-Deschner et al. Diagnosekriterien
veroffentlicht. Sie ermdglichen, auch bei fehlender Mdglichkeit einer genetischen
Testung die Diagnose eines CAPS zu stellen (36). Die zur Diagnosestellung

notwendigen Kriterien sind in Tabelle 2 dargestellt:

Tabelle 2: Diagnosekriterien fur CAPS nach Kuemmerle-Deschner et al. (36)

Zwingend notwendig: Erh6éhte Entziindungsparameter (CrP/SAA)

+ mindestens zwei der folgenden Kriterien:

= Urtikaria-&hnliche Hauteffloreszenzen

= Durch Kélte/Stress getriggerte Krankheitsschiibe

= |nnenohrschwerhdérigkeit

» muskuloskelettale Beschwerden (Arthralgien/ Arthritis/ Myalgien)
= chronische aseptische Meningitis

= Knbécherne Deformitéten

Abkirzungen: CAPS: Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome, CrP: C-reaktives Protein,
SAA: Serum Amyloid A

Gattorno et al. verdffentlichten 2019 die Eurofever/Paediatric Rheumatology
International Trials Organisation (PRINTO) Klassifikationskriterien fur die 1L-1
AID (76).

Tabelle 3: Klassifikationskriterien fur Interleukin-1 vermittelte
autoinflammatorische Erkrankungen (IL-1 AID) modifiziert nach Gattorno et al.
(76)
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FMF

CAPS

TRAPS

MKD

Pathogener/ wahrscheinlich

pathogener MEFV-Genotyp

+ mindestens eines der folgenden

Pathogener/ wahrscheinlich
pathogener NLRP3-Genotyp

+ mindestens eines der

Kriterien:

= Dauer des Krankheitsschubes
1-3 Tage

= Bauchschmerzen

= Thoraxschmerzen

= Arthritis

ODER

mindestens zwei der oben

genannten Kriterien bei MEFV-

Genotyp unklarer Signifikanz

folgenden Kriterien:

= urtikaria-dhnliche
Hauteffloreszenzen

= Rote Augen (Konjunktivitis/
Episkleritis/ Uveitis)

= Innenohrschwerhérigkeit

ODER

mindestens zwei der oben

genannten Kriterien bei NLRP3-

Genotyp unklarer Signifikanz

Pathogener/ wahrscheinlich
pathogener TNFRSF1A-Genotyp

+ mindestens eines der

folgenden Kriterien:

= Dauer der Krankheitsepisoden
=7 Tage

= Myalgien

= fllichtige/ wandernde
Hauteffloreszenzen

= periorbitale Odeme

= positive Familienanamnese
flir TRAPS

ODER

mindestens zwei der oben

genannten Kiriterien bei

TNRFRS1A-Genotyp unklarer
Signifikanz

Pathogener/ wahrscheinlich

pathogener MVK-Genotyp

+ mindestens eines der folgenden

Kriterien:
» gastrointestinale Symptome
= cervikale Lymphadenitis

= aphthése Stomatitis
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ODER
Kein Mutationsnachweis*

mindestens sechs der folgenden

ODER
Kein Mutationsnachweis*

mindestens zwei der folgenden

ODER
Kein Mutationsnachweis

Errechnung eines Scores

Kriterien zutreffend:

= Dauer des Krankheitsschubes
1-3 Tage

= Bauchschmerzen

= Thoraxschmerzen

= Arthritis

= Ostlich-mediterrane Herkunft

= Abwesenheit einer aphthésen
Stomatitis

= Abwesenheit makulopapuléser
Hauteffloreszenzen

= Abwesenheit urtikaria-&hnlicher
Hauteffloreszenzen

= Abwesenheit schmerzhafter

Lymphknoten.

Kiriterien zutreffend:

= urtikaria-dhnliche
Hauteffloreszenzen

= Rote Augen (Konjunktivitis/
Episkleritis/ Uveitis)

= Innenohrschwerhérigkeit

= chronische aseptische
Meningitis

= Auffélligkeiten des knéchernen
Skeletts

(Summe min. fiinf Punkte):

» Fieberdauer =7 Tage
(2 Punkte)

= Fieberdauer 5-6 Tage (1 Punkt)

= Myalgien (1 Punkt)

= fliichtige/ wandernde
Hauteffloreszenzen (1 Punkt)

= periorbitale Odeme (1 Punkt)

= positive Familienanamnese fiir
TRAPS (1 Punkt)

= Abwesenheit einer aphthésen
Stomatitis (1 Punkt)

= Abwesenheit einer

Pharyngotonsillitis (1 Punkt)

ODER

Kein Mutationsnachweis

mindestens drei der folgenden

Kiriterien zutreffend:

Erstmanifestation im Alter < 1Jahr

gastrointestinale Symptome
cervikale Lymphadenitis
aphthése Stomatitis
Triggerfaktoren, die zu Schiiben
flihren

makulopapulbse

Hauteffloreszenzen

* Wahrscheinlich benigne oder benigne Varianten sollen betrachtet werden, als ware die genetische Untersuchung ohne Ergebnis geblieben
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Abkiirzungen: FMF: familidres Mittelmeerfieber, MEFV-Gen: Mediterranean fever-Gen, CAPS: Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome, NLRP3-Gen:
NOD-like receptor family pyrin domain containing protein 3, TRAPS: Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom, TNFRSF1A-Gen:

Tumor necrosis factor receptor superfamily member 1A-Gen, MKD: Mevalonatkinase-Defizienz, MVK-Gen: Mevalonatkinase-Gen



1.1.4. Genetik

Bei Verdacht auf eine AID kann die genetische Untersuchung helfen, die
Diagnose zu bestatigen und so die Risiko-Stratifizierung sowie die Auswahl des
therapeutischen Regimes unterstutzen.

In den letzten Jahren haben hier vor allem AlD-Panel-Testungen einen grofen
Stellenwert erlangt (77). Fuhrt die Panelsequenzierung trotz klinischen Verdachts
zu keinem Ergebnis, kann mit der (whole)-Exomsequenzierung eine noch
umfassendere Analyse vorgenommen werden. Dabei kann die Gesamtheit aller
proteinkodierenden Regionen des menschlichen Genoms simultan ausgewertet
werden (18, 77). Bei der Exomsequenzierung kénnen etablierte Krankheitsgene
betrachtet werden, zudem kann eine Analyse der vorhandenen Daten hinsichtlich
neuer moglicherweise krankheitsverursachender Gene (Kandidatengene)
erfolgen. Diese Methode findet, unter anderem aufgrund der hohen Kosten,
derzeit vor allem im Bereich der Forschung Anwendung, zunehmend jedoch auch
im klinischen Bereich (78).

Um die klinische Relevanz einer genetischen Variante korrekt und standardisiert
einschatzen zu koénnen, wurden durch das ,American College of Medical
Genetics and Genomics® und die ,Association for Molecular Pathology“ (ACMG)
Bewertungskriterien entwickelt, nach denen Genvarianten in ein 5-stufiges
Klassifizierungssystem eingeordnet werden (benigne, wahrscheinlich benigne,
Varianten unklarer Signifikanz (VUS), wahrscheinlich pathogen, pathogen).
Pathogene und wahrscheinlich pathogene Varianten werden, im Gegensatz zu
wahrscheinlich benignen und benignen Varianten, als krankheitsverursachend
betrachtet. Benigne und wahrscheinlich benigne Varianten werden im
molekulargenetischen Diagnostikbefund in vielen Fallen nicht mehr aufgefuhrt
(79, 80). Die Interpretation von VUS-Varianten stellt haufig eine Herausforderung
dar (80). Von besonderer Bedeutung ist daher die Bewertung im klinischen
Kontext und die interdisziplinare Diskussion zwischen Klinikern und

Humangenetikern (79).
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1.2. Therapieoptionen IL-1 vermittelter AID

Zur Therapie der IL-1 AID sind heute je nach Erkrankung verschiedene
Medikamente zugelassen, welche die UberschieRende Entziindungsreaktion
hemmen und zu einer Remission flUhren sollen, sodass Langzeitschaden
verhindert werden und die Lebensqualitat der Betroffenen erhalten bleibt. Die
Therapieziele werden im Rahmen der ,Treat-to-Target' (T2T-) Strategien
festgelegt, an denen sich anschlielend das therapeutische Management
orientiert (s. Abschnitt 1.3.3.).

1.2.1. Colchicin

Colchicin ist das Alkaloid der Herbstzeitlosen (Colchicum autumnale) und wird
schon seit vielen Jahrhunderten als Heilmittel, unter anderem bei Gicht,
angewendet (81, 82). Colchicin hat eine Halbwertszeit von 20-40 Stunden und
bei oraler Applikation eine stark variierende Bioverfugbarkeit von 24-88% der
verabreichten Dosis (83, 84). Ein Grund hierfur scheint die Wirkung von Colchicin
auf das intestinale sowie hepatische Isoenzym Cytochrom P450 3A4 (CYP34A)
und auf das Membranprotein P-Glykoprotein zu sein, deren Expression
interindividuell variieren kann (85). Die antiinflammatorische Wirkung von
Colchicin beruht auf mehreren unterschiedlichen Mechanismen, sowohl auf Zell-
als auch auf Transkriptionsebene (86). Zum einen kommt es durch Bindung an
Tubulin zu Colchicin-Tubulin  Komplexen, welche die Polymerisation von
Mikrotubuli stéren und so die Funktionalitat diverser Zellen beeintrachtigen (87).
Durch Depolymerisation von Mikrotubuli wird die durch das Pyrin-Inflammasom
vermittelte Caspase-1-Aktivierung vermindert und somit die Sekretion von IL-13
und IL-18 reduziert (88). Auch die Ausschittung von TNFa wird gedrosselt (89).
DarUber hinaus scheint es eine von der Interaktion mit den Mikrotubuli
unabhangige Wirkung von Colchicin auf Caspase-1 und somit auf die Aktivierung
proinflammatorischer Zytokine zu geben (90). Weitere antientziindliche
Mechanismen sind eine Inhibition der Neutrophilenwanderung aus den
BlutgefalRen zum Ort der Entzindung und die Suppression, der durch neutrophile

Granulozyten produzierten und freigesetzten Superoxide (91, 92).
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Bei Patienten mit FMF beschrieb Goldfinger 1972 eine Abnahme der
Krankheitsaktivitat unter Therapie mit Colchicin (93). Inzwischen ist Colchicin
nicht nur Therapie der Wahl bei FMF, sondern findet auch breite Anwendung bei
Patienten mit anderen Formen einer AID (94). Dennoch erhielt Colchicin die
Zulassung zur Behandlung von Gicht und FMF durch die amerikanische U.S.
Food and Drug Administration (FDA) erst 2009. In Deutschland ist seit 2017
Colchicin Tiofarma als erstes Colchicinpraparat fur die Indikation eines FMF
zugelassen (95). Gemall der 2016 veroffentlichten European Alliance of
Associations for Rheumatology (EULAR) Richtlinien sollte bei Kindern unter dem
5. Lebensjahr eine Colchicintherapie mit einer Dosis von 0,5mg taglich per os
(p.o0.) begonnen werden, bei Kindern zwischen dem 5. und 10. Lebensjahr mit
einer Dosis von 0,5-1mg taglich p.o.; Kinder Uber dem 10. Lebensjahr sowie
Erwachsene sollten die Therapie mit einer Dosis von 1mg Colchicin taglich p.o
beginnen. Je nach Krankheitsaktivitat oder bei bereits vorliegenden
Komplikationen, wie einer Amyloidose, sind auch hohere Startdosen mdglich. Als
maximale Dosierung werden 2mg fur Kinder unter 12 Jahren und 3mg fur Kinder
Uber 12 Jahren und Erwachsene empfohlen (96). In diesen Dosierungen sind
schwerwiegende Nebenwirkungen selten.

Bei ca. 5-10% der Patienten treten jedoch auch schon bei Einnahme der
empfohlenen Dosis Nebenwirkungen auf. Diese betreffen insbesondere den
Gastrointestinaltrakt und umfassen Durchfalle, Bauchschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen. Auch Transaminasenerhohungen sind maoglich (84, 97). Colchicin hat
eine geringe therapeutische Breite, kann bei Uberdosierung toxisch wirken und
ein Cholera-ahnliches Krankheitsbild verursachen, das mit schwerster
Dehydratation, Schock und Multiorganversagen einhergeht (84, 98). Hierbei ist
besonders zu beachten, dass eine Intoxikation durch Drug-Drug Interaktionen
hervorgerufen werden kann. Da Colchicin maligeblich uUber CYP3A4
metabolisiert wird, ist es wichtig, eine Kombinationstherapie mit Medikamenten,
die dieses Enzym inhibieren (CYP3A4 Inhibitoren/ GP-1 Inhibitoren) zu
vermeiden, um einem UbermafRigen Anstieg des Colchicinspiegels im Blut
entgegenzuwirken. Ist eine solche Medikation unabdingbar, sollte die
Colchicindosis angepasst werden (99).
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1.2.2. Interleukin-1 Inhibitoren

Wie bereits eingangs beschrieben, spielt IL-1 eine zentrale Rolle bei den IL-1
AID. Eine Hemmung, Blockade oder Neutralisierung des IL-1 sind daher effektive
Therapieoptionen (100, 101).

1.2.2.1. Anakinra (Kineret®)

Bei Anakinra handelt es sich um einen rekombinanten, humanen IL-1 Rezeptor
Antagonisten (IL-1Ra), der die Aktivitat von IL-1a und IL-13 blockiert, indem er
um die Bindung am IL-1 Rezeptor konkurriert und so die SignallUbertragung
hemmt. Es hat eine kurze Halbwertszeit von vier bis sechs Stunden (102).
Anakinra ist durch die FDA und die europaische European Medicines Agency
(EMA) zugelassen fur Kinder mit der Diagnose eines CAPS oder FMF ab dem 8.
Lebensmonat und einem Korpergewicht von mindestens 10kg (103, 104). Als
ZNS-gangiges Medikament ist es insbesondere fir die Behandlung von CINCA
/NOMID von Bedeutung (105). Empfohlen wird bei Kindern mit FMF oder CAPS
und einem Korpergewicht unter 50kg taglich 1-2mg pro Kilogramm Anakinra
subkutan (s.c.) als Startdosis, bei einem Koérpergewicht tiber 50kg taglich 100mg
s.c. Unerwinschte Nebenwirkungen unter Therapie beschranken sich meist auf

Lokalreaktionen an der Einstichstelle (104).

1.2.2.2. Rilonacept (Arcalyst®)

Rilonacept ist ein dimeres Fusionsprotein, das die Signalwirkung von IL-g hemmt,
indem es das Zytokin ,einfangt®. Es erwies sich in verschiedenen Studien bei
Patienten mit CAPS als wirksam (106, 107). Rilonacept erhielt 2008 eine
Zulassung durch die amerikanische FDA unter dem Orphan Drug Status fur die
Behandlung von CAPS bei Patienten ab dem 12. Lebensjahr (108), 2009 folgte
die Zulassung durch die EMA. Heute ist Rilonacept jedoch in der EU nicht mehr

zugelassen (109).

1.2.2.3. Canakinumab (llaris®)

Bei Canakinumab handelt es sich um einen monoklonalen anti-IL-1B- Antikorper,

der IL-18 bindet und so die Bindung des Zytokins an den IL-1 Rezeptor
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verhindert. Es hat eine vergleichsweise lange Halbwertszeit von ca. 21-28 Tagen
(110). Die s.c. Anwendung von Canakinumab wurde erstmals 2009 sowohl durch
die FDA als auch durch die EMA fir Kinder ab dem 2. Lebensjahr und
Erwachsene zugelassen (111, 112). Fir die IL-1 AID ist es als Erstlinientherapie
fur die Behandlungsindikationen CAPS, MKD und TRAPS zugelassen, als
Zweitlinientherapie bei FMF im Falle von Colchicinintoleranz oder -resistenz. Als
Startdosierungen flr die verschiedenen IL-1 AID wird durch die EMA Folgendes
empfohlen (112):

Tabelle 4: Initialdosierung von Canakinumab nach (112)
Erkrankung Intervall Dosis ab Dosis von Dosis ab
7,5kgKG 15 - 40kgKG 40kgKG
TRAPS/MKD Alle 4 Wo 2mg/kgKG 2mg/kgKG 150mg
FMF Alle 4 Wo 2mg/kgKG 2mg/kgKG 150mg
CAPS Alle 8 Wo 4mg/kgKG 2mg/kgKG 150mg

Abkiirzungen: MKD: Mevalonatkinase-Defizienz, TRAPS: Tumornekrosefaktor-Rezeptor-
assoziiertes periodisches Syndrom, FMF: familidres Mittelmeerfieber, CAPS: Cryopyrin-
assoziierte periodische Syndrome, mgkg/KG: Milligramm pro Kilogramm Kérpergewicht

2021 wurden basierend auf der Krankheitsaktivitat und dem klinischen Phanotyp
spezifische Empfehlungen fir das CAPS publiziert. Die Dosierungsempfehlung
liegt demnach fur Kinder bis zu einem Koérpergewicht von 40kg bei 2-8mg/kgKG.
Bei einem Gewicht Uber 40kg und bei Erwachsenen werden 150mg-600mg
Canakinumab empfohlen. Das empfohlene Applikationsintervall betragt fir FCAS
und MWS acht Wochen, fir CINCA/NOMID vier Wochen (113).

Die Behandlung mit Canakinumab hat sich in zahlreichen Studien als wirksam
und gut vertraglich erwiesen. Als haufigste Nebenwirkung wird eine
Infektanfalligkeit beschrieben (114-116).

1.2.3. Andere Therapieoptionen

Manche Patienten mit IL-1 AID sprechen auf die beschriebenen und
zugelassenen Therapieoptionen nur unzureichend an. Unter bestimmten
Voraussetzungen kann dann ein individueller Heilversuch, meist im Off-Label-

Use, mit Biologika erfolgen, deren Zulassung fur andere Indikationen vorliegt.
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1.2.3.1. Interleukin-6 Inhibitoren

IL-6 ist ein proinflammatorisches Zytokin, das von verschiedenen Zellen des
Immunsystems  freigesetzt wird und eine wichtige Rolle Dbei
Entzindungsprozessen spielt (117). IL-6 Inhibitoren, wie z.B. Tocilizumab,
werden in Betracht gezogen, wenn durch andere Therapien keine ausreichende
Kontrolle der Krankheitsaktivitat erreicht werden konnte, da Tocilizumab in
verschiedenen Fallberichten eine gute Wirkung erzielte (118-121). Henes et al.
veroffentlichten kurzlich eine randomisierte, kontrollierte Phase |l Studie mit
vielversprechenden Ergebnissen zur Therapie mit Tocilizumab bei
colchicinresistentem FMF (122). Tocilizumab kann intravends (i.v.) oder s.c.
injiziert werden und ist unter anderem zur Behandlung der systemischen
juvenilen idiopathischen Arthritis (sJIA) in der EU seit 2009 zugelassen. Bei
Kindern wird bei i.v. Verabreichung eine Dosis von 12mg/kgKG bis zu einem
Kdrpergewicht von 30kg empfohlen, ab einem Gewicht von 30kg eine Dosis von
8mg/kgKG. Fir die s.c. Therapie stehen Fertigsprizen mit einer
Standarddosierung von 162mg zur Verfugung, die abhangig vom Gewicht des
Kindes und der Behandlungsindikation alle 1-3 Wochen verabreicht wird. Die
haufigsten Nebenwirkungen beinhalten eine Einschrankung der Leberfunktion
mit Transaminasenerhohungen, Veranderungen des Blutbildes mit Leuko- und

Neutropenie sowie eine erhohte Infektanfalligkeit (123, 124).

1.2.3.2. Tumornekrose-Faktor-Inhibitoren

TNF-a ist ein Zytokin, das vielfaltige Funktionen erfullt. Es wirkt unter anderem
proinflammatorisch und ist von Bedeutung flr die Einleitung der Apoptose einer
Zelle (125). Zur Blockade von TNF-a gibt es zum einen die monoklonalen
Antikdrper Infliximab, Adalimumab, Golimumab und Certolizumab, zum anderen
das Rezeptoranalogon Etanercept. Fur die AID haben TNF-Blocker eine
untergeordnete Bedeutung. Eine Indikation besteht allerdings bei Patienten mit
FMF und assoziierter Sakroiliitis (126). Darlber hinaus kann Etanercept bei
TRAPS wirksam sein (127). Die Auswertung des Eurofever Registers durch Ter
Haar et al. ergab jedoch, dass eine komplette Remission unter Etanercept nur

bei einem Drittel der Patienten erreicht wurde (100).
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1.2.3.3. Experimentelle Ansatze

Pathophysiologisch spielt bei der Gicht ebenso wie bei den IL1- AID eine
Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms mit konsekutiver Ausschittung des
proinflammatorischen IL-B eine malgebliche Rolle (90, 128). Bei diesem
Krankheitsbild gibt es aussichtsreiche Forschung 2zu oral verfugbaren
Medikamenten, die zu einer Inhibition des NLRP3-Inflammasoms flihren kdnnen
(129, 130). Analog zu Colchicin, welches zunachst nur eine Zulassung fur die
Behandlung der Gicht hatte, ist es denkbar, dass Medikamente, die sich bei Gicht
als wirksam erweisen, in Zukunft auch fur die IL-1 AID zur Zulassung gelangen.
Darlber hinaus zeigen neue Ansatze zur Inhibition des NLRP3-Inflammasoms

bei CAPS ,ex-vivo“ vielversprechende Ergebnisse (131).

1.3. Management von IL-1 AID
1.3.1. Monitoring der Krankheitsaktivitat

Das regelmafige Monitoring der Krankheitsaktivitat ist von gro3er Bedeutung,
um die Therapie gegebenenfalls rechtzeitig umstellen oder eskalieren zu kdnnen,

bevor es zu schwerwiegenden Langzeitfolgen kommt.

1.3.1.1. Autoinflammatory Diseases Activity Index und Autoinflammatory

Disease Damage Index

Ein Bestandteil des Monitorings bei den IL-1 AID ist der Einsatz des 2014 durch
Piram et al. validierten Patientenbeschwerdetagebuchs AIDAI (Autoinflammatory
Diseases Activity Index). Gefuhrt wird der AIDAI durch die Patienten bzw. deren
Eltern, indem an jedem Tag des Monats eingetragen wird, ob ein Symptom wie
z.B. Fieber besteht (gekennzeichnet durch die Ziffer 1) oder nicht
(gekennzeichnet durch die Ziffer 0). Hieraus kann ein Score berechnet werden,
der bei der Beurteilung der Krankheitsaktivitat Hilfestellung bietet und somit die
Entscheidung, ob eine Re-Evaluation der Therapie notwendig ist, stitzen kann
(132). Ein verlassliches Instrument zur Evaluierung der krankheitsbezogenen
Organschadigung bei den IL-1 AID ist der Autoinflammatory Disease Damage
Index (ADDI) (133).
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1.3.1.2. Physician Global Assessment und Patient/Parent Global

Assessment

Beim Physician Global Assessment (PGA) und Patient/Parent Global
Assessment (PPGA) erfolgt die Einschatzung der Krankheitsaktivitat auf der
visuellen Analogskala (VAS) durch die Angabe der Zahlen null (keinerlei Aktivitat)
bis zehn (maximale Aktivitat). Der PGA wird durch den Arzt erhoben, der PPGA
wird durch den Patienten bzw. im Falle jungerer padiatrischer Patienten durch

die Eltern angegeben.

1.3.1.3. Laborparameter (C-reaktives Protein, Serum Amyloid A)

Zum Monitoring und zur Objektivierung der Krankheitsaktivitat sowie zur
Detektion einer mdglicherweise subklinisch vorhandenen Krankheitsaktivitat
haben sich das C-reaktive Protein (CrP) und SAA etabliert. Dartber hinaus
konnen S-100-Proteine eingesetzt werden. Beim CrP und SAA handelt es sich
um akute-Phase-Proteine, die im Rahmen von Entzindungsprozessen ansteigen
(134). Das CrP ist im klinischen Alltag ein wichtiger Verlaufsparameter, um die
Dynamik von Entzundungsprozessen beurteilen zu konnen. Es wird nach
Stimulation durch Zytokine, vor allem durch IL-6 und IL-1, aus den Hepatozyten
freigesetzt, kann innerhalb kurzer Zeit um ein Vielfaches ansteigen und hat eine
Halbwertszeit im Plasma von 19 Stunden (135, 136). Auch SAA wird nach
Stimulation durch Zytokine in der Leber synthetisiert und ist ein sehr dynamischer
geschlechter- und altersunabhangiger Entzindungsparameter, der innerhalb von
24 Stunden um das 1000fache ansteigen kann (137). Bei anhaltend erhdhter
SAA-Produktion und Sezernierung kann es zu einer AA-Amyloidose kommen,
einer geflrchteten Krankheitskomplikation der IL-1 AID (45, 138). Insbesondere
fur das Monitoring von subklinischer Entziindung kommt dem SAA bei IL-1 AID
ein grolRer Stellenwert zu. Bei Patienten mit FMF waren in einer Studie von
Lachmann et al. CrP und SAA selbst im beschwerdefreien Intervall im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe zum Teil erhdht (139). Dies unterstreicht die

Relevanz der regelmaRigen Bestimmung dieser Werte bei den IL-1 AID.
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1.3.2. Treat-to-Target-Strategien

Durch den Einsatz von Zytokin-neutralisierenden biologischen Disease-
modifying anti-rheumatic drugs (bDMARDs) hat sich in den letzten Jahren nicht
nur das Outcome bei autoimmunologischen rheumatischen Erkrankungen,
sondern auch bei den IL-1 AID verbessert (140-144). Die Moglichkeit einer
selektiven medikamentdsen Inhibition von Zytokin-vermittelten
Inflammationswegen hat die Entwicklung von T2T-Strategien in der
Rheumatologie und seit kurzem auch bei IL-1 AID ermdglicht (142, 145-147).
2020 wurden im Rahmen der deutschen ,PRO-KIND‘ (PROjekte zur
Klassifikation, Uberwachung und Therapie in der KINDerrheumatologie)-Initiative
T2T-Consensus Therapieplane fur CAPS, TRAPS und MKD verdéffentlicht (148).
FUr das FMF erschienen solche Therapieplane im September 2023 (149). Die
Schlisselkomponente der T2T-Strategien ist die Definition eines Therapieziels
wie Remission bzw. Erreichen der niedrigsten Krankheitsaktivitat und die
regelmafige Evaluation, ob dieses Ziel erreicht worden ist (147). Im Falle eines
nicht erreichten Behandlungsziels sind dann Anpassung der Medikation (z.B.
Anderung der Dosierung, Kombination von Medikamenten oder
Medikamentenwechsel) zu erwagen (147-150). Ein standardisiertes Monitoring
der Krankheitsaktivitat ist daher unabdingbar fir die Umsetzung von T2T-
Strategien (148, 149).

1.4. Prognose von IL-1 AID

Analog zu anderen chronischen Erkrankungen bedeutet eine IL-1 AID sowohl flr
die betroffenen Patienten als auch fur die Familienangehorigen eine lebenslange
Herausforderung. Insbesondere bei Kindern ist eine unkontrollierte entzindliche
Aktivitat bei IL-1 AID nicht nur mit gestortem Wachstum und negativen
Auswirkungen auf die Entwicklung assoziiert, sondern auch mit einem erhéhten
Risiko fur Depressionen, Angststdrungen, sozialer Isolation und somit einer
deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat (151-153). Dabei betreffen die
psychosozialen Krankheitsfolgen nicht nur das erkrankte Kind, sondern die
ganze Familie. Bei hoher Krankheitsaktivitat konnen zudem sozidkonomische

Probleme entstehen, da ggf. ein Elternteil seine Berufstatigkeit aufgeben muss.
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Toplak et al. berichteten 2012 in einer Analyse des Eurofever-Registers von
diagnostischen Verzdgerungen von im Median 7,3 Jahren (154). Die Diagnose
einer AID wird heute zwar zunehmend friher gestellt, jedoch kommt es weiterhin
zu teils erheblichen Diagnoseverzogerungen (155). Eine moglichst fruhe
Diagnosestellung und eine effektive Therapie ist jedoch unabdingbar, um
Morbiditat, Mortalitat und psychosoziale Krankheitsfolgen bei den IL-1 AID zu
verhindern und eine moglichst hohe Lebensqualitat und Teilhabe am

gesellschaftlichen Leben der Betroffenen zu erreichen.
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1.5. Fragestellung und Ziel der Dissertation

Die unkontrollierte Krankheitsaktivitat einer AID fuhrt zu einer erhdhten Morbiditat
und Mortalitdt. Auch ist bekannt, dass Patienten mit schweren
Krankheitsverlaufen oder Kinder haufig deutlich héhere Dosen eines IL-1-
Inhibitors bendtigen um eine Remission zu erreichen, als dies im Allgemeinen zur
Kontrolle der Krankheitsaktivitat nétig ist (114). Um Folgeschaden zu vermeiden
und allen Patienten eine gute Lebensqualitdt zu ermdglichen, sollte das
therapeutische Management auf eine Remission oder eine minimale
Krankheitsaktivitat abzielen. Bisher gibt es keine Daten, die longitudinal das
Therapiemanagement und das Outcome bei IL-1 AID beschreiben. Diese Daten
sind dringend notwendig, um Erkenntnisse betreffend eines Krankheitsaktivitat
angepassten therapeutischen Managements zu gewinnen.

Das Ziel dieser Dissertation ist daher, das therapeutische Management in
Abhangigkeit zur Krankheitsaktivitat bei padiatrischen Patienten, welche die
Klassifikationskriterien fiur FMF, CAPS, TRAPS, oder MKD erfillen, in Hinblick
auf Einsatz, Dosierung und Therapieanpassungen sowie das Therapie-Outcome
zu analysieren.

Durch die Analyse des bisherigen Therapiemanagements von IL-1 AID-Patienten
am autoinflammation reference center Tubingen (arcT) sollen Erkenntnisse zur
klinischen Umsetzung und bisherigen Therapiepraxis vor Veroéffentlichung der
T2T-Empfehlungen gewonnen werden. Mit diesen Informationen wird die
Notwendigkeit gezielter, in Abhangigkeit der Krankheitsaktivitat getroffener
Therapieanpassungen bewertet. Zudem wird ein Vergleich mit Analysen nach
Veroffentlichung der T2T-Strategien ermoglicht. So kénnen Schllsselaspekte in
Bezug auf Therapieanpassungen und Prognosefaktoren fur das Outcome
ausgearbeitet und in der Optimierung eines personalisierten Managements

berlcksichtigt werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Diese retrospektive, longitudinale, monozentrische Beobachtungsstudie
untersucht den Verlauf der Krankheitsaktivitit und den Effekt von
Therapieanpassungen bei Patienten mit IL-1 AID. Zwischen dem 01.01.2016 bis
zum 31.12.2019 wurden Kinder und Jugendliche im Alter <18 Jahre mit
Erstvorstellung in der Kinderklinik, Abteilung padiatrische Rheumatologie/arcT
des Universitatsklinikums Tubingen und einer Diagnose von FMF, CAPS, TRAPS
oder MKD FMF eingeschlossen, wenn sie (i) die Klassifikationskriterien nach
Gattorno et al. (76) oder im Falle von FMF und CAPS alternativ die
Diagnosekriterien (36, 74) erfullten und (ii) eine Behandlung am arcT mit
Colchicin, IL-1 Inhibition, IL-6 Inhibition und/oder TNF-a Inhibition erhielten.
Patienten, die unter einem Jahr in Behandlung am arcT waren bzw. solche mit
weniger als drei dokumentierten klinischen Routinevisiten im Studienzeitraum,
wurden ausgeschlossen. Die Datenerhebung in dieser Studie erfolgte bei jedem
Patienten fur (i) die Baseline-Visite, definiert als Erstvorstellung, (ii) die Follow-up
Visiten, definiert als 3-6 monatliche klinische Verlaufskontrollen wahrend des
Studienzeitraums und (iii) die letzte Visite, definiert als die zuletzt dokumentierte
klinische Routinevisite im Studienzeitraum (31.12.2019).

Die demographischen Merkmale der eingeschlossenen Patienten, Daten zum
Krankheitsverlauf (Symptombeginn, Datum der Diagnosestellung), der
Krankheitsaktivitat, der Therapie (Medikament, Dosierung, Frequenz), zum
klinischen Phanotyp und zum Genotyp wurden aus dem standardisierten
elektronischen  Dokumentationssystem  ,Arthritis  und  Rheumatologie,
Dokumentation und Informationssystem® (ARDIS) fur die Visiten extrahiert und
verschlusselt in einem studienspezifischen Rohdatenblatt bearbeitet. Die
Einordnung des Genotyps erfolgte flr die Genvarianten gemal® den ACMG
Klassifikationskriterien (80), nachdem anhand der Datenbank Infevers (156) die
Pathogenitat der Varianten Uberpruft wurde. In den Subanalysen wurden
pathogen oder wahrscheinlich pathogen klassifizierte Genvarianten als

.pathogen“ zusammengefasst. Fur bestimmte Subanalysen bei FMF wurden die
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pathogenen Varianten weiterhin hinsichtlich Hetero- bzw. Homozygotie, bzw.
einer Compound heterozygoten Variante unterteilt. Patienten mit einer FMF-,
CAPS-, TRAPS- oder MKD-Diagnose durch den Kliniker, trotz fehlender
Genanalyse, fehlendem Nachweis einer Genvariante oder bei Nachweis einer als
wahrscheinlich benigne oder benigne klassifizierten Genvariante wurden in
Subanalysen als ,klinisch diagnostiziert/klinische Diagnose” zusammengefasst.
Der Prufplan wurde der Ethik-Kommission zur Beratung vorgelegt und am
23.02.2021 unter der Projektnummer 050/2021BO2 bewilligt.

2.2. Datenmanagement, Umgang mit ,,missing data“

In einem Screening-Enroliment-log wurde jedem Patienten eine Subjekt-
Identifikationsnummer (ID) zugewiesen. Die Daten wurden anschlieffend
verschlusselt Uber die Subjekt-ID in dem studienspezifischen elektronischen
Datenblatt erfasst. Wurden laborchemische Untersuchungen extern vor oder
nach der Visite durchgefiuihrt und nicht im Rahmen der Routinevisite am arcT, so
wurden diese Laborwerte flr die Erfassung der Ilaborchemischen
Entzindungsaktivitat verwendet, sofern sie maximal eine Woche vor oder nach
Vorstellung erhoben wurden. Im Falle anderer Einheiten (unterschiedliche
Referenzwerte) wurden diese in die definierten Malieinheiten (mg/dl bzw. mg/l)

umgerechnet.

2.3. Erfassung der Therapie und Definition Therapieanpassung

In dieser Studie wurden in jeder Visite fur Colchicin, die IL-1 Inhibitoren
Canakinumab und Anakinra, fur den IL-6 Inhibitor Tocilizumab und fur die TNF
Inhibitoren Adalimumab und Etanercept die Dosis, Applikationsfrequenz und
Applikationsroute erfasst. Wurde die Dosis im Vergleich zur Vorvisite pro mg/kg
erhoht, so wurde dies als Dosiserhdhung definiert, eine Reduktion der
Medikamentendosis in mg/kg als Dosisreduktion. Eine Verkurzung des
Applikationsintervalls zwischen den Visiten wurde als Frequenzerniedrigung
definiert, eine Verlangerung des Applikationsintervalls als Frequenzerhéhung.
DarlUber hinaus wurde der Beginn einer medikamentdsen Therapie sowie ein

Medikamentenwechsel erhoben. Als Grundlage =zur Beurteilung einer
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Verwendung im In-Label- bzw. Off-Label-Use wurden die Zulassungsdaten der

EMA herangezogen, bzw. im Fall von Colchicin die Zulassungsdaten der FDA.

2.4. Erfassung und Definition der Krankheitsaktivitat

Zur Erfassung der Krankheitsaktivitdt wurden der PGA und der PPGA (VAS
0-10cm, 0O: keine Krankheitsaktivitat, 10: maximale Krankheitsaktivitat), sowie
das CrP und SAA verwendet. Angelehnt an bereits publizierte Studien und deren
Cut-off-Parameter (143, 148, 157-159) wurde in dieser Studie die
Krankheitsaktivitat als  Konglomerat aus dem PGA und den
Entzindungsparametern (SAA/ CrP) als minimal, moderat oder schwer definiert
(siehe Tabelle 5). Sollte in einer Visite kein CrP oder SAA vorhanden gewesen
sein, wurde die Definition nur basierend auf dem PGA vorgenommen. Im Falle
eines unauffalligen Labors bei gleichzeitig hohem PGA wurde der PGA als

fuhrender Parameter fur die Einordnung der Krankheitsaktivitat verwendet.

Tabelle 5: Definition der Krankheitsaktivitat

Krankheitsaktivitat PGA + CrP/SAA

Minimal PGA<2cm +CRP<1.5mg/dl
und/oder SAA<30mg/I

Moderat PGA>2-5cm +CRP21.5<2.5mg/dI
und/oder
SAA=30<50mg/

Schwer PGA>5cm +CRP=2.5mg/dI
und/oder SAA=50mg/I

Abkiirzungen: PGA: Physician Global Assessment, CrP: C-reaktives Protein, SAA: Serum
Amyloid A, mg: Milligramm, I: Liter, dI: Deziliter

2.5. Primares Studienziel

Das primare Studienziel dieser Dissertation war es, die Therapieanpassungen in
Hinblick auf die Krankheitsaktivitat bei padiatrischen Patienten mit IL-1 AID zu
erfassen, um die Bedeutung des therapeutischen Managements fur das

Therapie-Outcome zu untersuchen.
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2.6. Sekundare Studienziele
Die Sekundaren Studienziele waren zu untersuchen:

(i) ob die Krankheitsaktivitdt und die Therapieanpassungen in
Abhangigkeit vom Genotyp (pathogene Varianten versus VUS)
variieren bzw. abhangig davon, ob die Diagnose nur klinisch gestellt
wurde.

(ii) ob die Krankheitsaktivitdt und die Therapieanpassungen bei FMF in
Abhangigkeit von Vorliegen einer heterozygoten, homozygoten oder
compound heterozygoten pathogenen Variante variieren.

(i)  ob und wie sich PGA, PPGA und die Entzindungsparameter CrP und
SAA nach erfolgter Therapieeskalation verandern.

(iv)  ob und wie PPGA und PGA sich im Vergleich von erster zu letzter
Studienvisite in Hinblick auf die Gesamtkohorte und in den IL-1 AID-
Subgruppen unterscheiden.

(v) ob es Dosierungsunterschiede innerhalb der gewahlten
Medikamentengruppe in Bezug auf den Genotyp gibt.

(vi) inwiefern die verschiedenen Medikamentengruppen zwischen den
IL-1 AID zum Therapiebeginn und zur letzten Studienvisite in Bezug
auf

a) Haufigkeit des Praparats,
b) notwendiger Kombinationstherapien,
c) In/Off-Label-Use variieren.

2.7. Statistische Auswertung

Zur elektronischen Datenerfassung und statistischen Datenanalyse wurde das
Programm Microsoft Excel 2021 (Microsoft Corporation, Redmond, USA)
verwendet sowie SPSS 28.0.1.1. (IBM Corporation, Statistics for Windows, 2021,
Armonk, NY, USA) und das Statistikpaket STATA 12.1 (StataCorp LLC, College
Station, USA).

Die Verteilung der untersuchten Parameter wurde mit deskriptiven Statistiken
dargestellt. Kategoriale Merkmale sind als absolute Zahlen in Prozentwerten am
Gesamtkollektiv angegeben. Stetige Merkmale sind, sofern sie normalverteilt

waren, als Mittelwerte und Standardabweichung (SD) aufgezeigt. Bei schiefen
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Verteilungen werden sie als Median und Interquartilsabstande (IQR, 25. und 75.
Perzentil) angegeben. Die definierten Outcomes wurden zu jeder Visite
bestimmt.0 In den Langsschnittdaten wurden Therapiewechsel bzw.
Dosisanpassungen zur Vorvisite berechnet. Die Dosierung im Zeitverlauf wurde
als Median und maximale Dosis pro Patient dargestellt.

Die Veranderung der klinischen Parameter zur Beschreibung der
Krankheitsaktivitat (PGA, PPGA, CrP, SAA) wurde mittels gemischter
generalisierter linearer Modelle unter Adjustierung des Ausgangswertes zur
ersten Erhebung analysiert. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt.

Ob es in der Bewertung der Krankheitsaktivitat durch PGA bzw. PPGA einen
signifikanten Unterschied gibt, wurde mittels eines t-tests fur verbundene
Stichproben untersucht. Dieser Test hat eine hohe Teststarke, ist relativ robust
gegenuber Verletzungen der Normalverteilungsannahme und wurde verwendet,
da die Stichprobengréfie bei n> 30 lag und nur eine geringe Varianz der Werte
bestand (160-162). Die verwendete Nullhypothese war, dass es keinen
Unterschied zwischen den beiden Werten gibt. Es wurde ein Signifikanzniveau

von p<0,05 vorausgesetzt.
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3. Ergebnisse’

3.1. Stichproben-Charakteristika

In diese Studie wurden 56 Patienten eingeschlossen, von denen 19 (34%)
weiblich waren. Die haufigste Diagnose war mit 46/56 Patienten (82%) FMF,
gefolgt von der Diagnose CAPS bei neun Patienten (16%; Subgruppen: 8/9
MWS, 1/9 FCAS) und TRAPS bei einem Patienten (2%).

Das mediane Alter bei Symptombeginn war 2.5 Jahre (IQR 0.5; 4.1). Bei
Erstdiagnose waren die Patienten im Median 4.9 Jahre alt (IQR 3.0; 7.7). Die
Dauer zwischen Symptombeginn und der Diagnosestellung betrug im Median
24.0 Monate (IQR 6.5; 41.3).

Das mediane Follow-up der untersuchten Kohorte betrug 2.1 Jahre (IQR 1.4; 2.7)
und beinhaltete 361 Visiten.

Eine pathogene/wahrscheinlich pathogene Genvariante lag bei 28/56 (50%) der
Patienten vor, eine VUS bei 11/56 (20%). Bei 17/56 (30%) wurde die Diagnose
klinisch, im Falle eines FMF basierend auf den 2009 durch Yalcinkaya
veroffentlichten Diagnosekriterien bzw. fur CAPS basierend auf den 2016 durch
Kimmerle-Deschner  veroffentlichten  Diagnosekriterien,  gestellt.  Die
demographischen und genetischen Merkmale der untersuchten Stichprobe zeigt
Tabelle 6.

1 Ein Teil der Ergebnisse wurde bereits vorab im ,Journal of Clinical Medicine‘ veroffentlicht (163) und als
Poster im Rahmen der 32. Jahrestagung der Gesellschaft fur Kinder- und Jugendrheumatologie (GKJR).
Berlin, 31.08.-03.09.2022. prasentiert (164).
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Tabelle 6:

Demographische und genetische Merkmale

Gesamt FMF CAPS TRAPS

n=56 n=46 n=9 n=1
Demographische Merkmale
Weiblich,
n (%) 19 (34) 17 (37) 2 (22) 0
Symptombeginn
(Alter in Jahren), 2.5 2.9 0.3 2.7
Median (IQR) (0.5;4.1) (1.6;4.7) (0.2; 0.5) (2.7; 2.7)
Diagnosestellung
(Alter in Jahren), 4.9 5.1 28 12.9
Median (IQR) (3.0; 7.7) (3.6;7.5) (1.9; 4.5) (12.9; 12.9)
Dauer Symptom-
beginn zu 24 22.9 27.6 123.2
Diagnose (in
Monaten), (6.5; 41.3) (6.3; 39.5) (16.8; 48.3) (123.2; 123.2)
Median (IQR)
Genetische Varianten
pathogen/
wahrscheinlich
pathogen, 28 (50) 25 (54) 2(22) 1(100)
n (%)
VUS, 11 (20) 4 (9) 7 (78) 0
n (%)
Keine Varianten,

17 (30) 17 (37) 0 0

n (%)

Abkiirzungen: n: Anzahl der Patienten, IQR: interquatrtile range, FMF: familidres Mittelmeerfieber,
CAPS: Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome, TRAPS: Tumornekrosefaktor-Rezeptor-
assoziiertes periodisches Syndrom, VUS: Variante unklarer Signifikanz. Tabelle in Anlehnung an

(163)
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Tabelle 7 zeigt, welche verschiedenen Genvarianten in der untersuchten
Stichprobe vorhanden waren sowie das Vorliegen einer Homozygotie bzw.

Heterozygotie.

Tabelle 7: Genvarianten in der Studienpopulation

Homozygot/
Varianten Heterozygot Compound
heterozygot
EMF
n=46 n=21 n=8

Pathogen/wahrscheinlich M694V. V726A
pathogen ' ' 17 g*
n=25 Mé680lle, KE9SN

VUS V722M, E14Q,
n=4 A511V
CAPS

n=9 n= 0

Pathogen/ wahrscheinlich
pathogen E311K, D303N 2 0
n=2

VUS

n=7

Q703K, V198M 7 0

TRAPS
n=1 n=1 0

Pathogen
; C55R 1 0
n:

*Homozygot: n=4, Compound heterozygot n=4

Abkiirzungen: n: Anzahl der Patienten, FMF: familidres Mittelmeerfieber, CAPS: Cryopyrin-
assoziierte  periodische Syndrome, TRAPS: Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziiertes
periodisches Syndrom, VUS: Variante unklarer Signifikanz. Tabelle in Anlehnung an (163)
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3.2. Primares Studienziel

3.2.1. Veranderung der Krankheitsaktivitat

Im Verlauf des Beobachtungszeitraums kam es bei 36/56 (64%) der Patienten zu
einem Anstieg der Krankheitsaktivitat. Dabei veranderte sich die
Krankheitsaktivitat bei 17/36 (47.2%) von minimal zu moderat, bei 12/36 (33.3%)
von minimal zu schwer und bei 7/36 (19.5%) von moderat zu schwer. Zwei
Anstiege der Krankheitsaktivitat wahrend des Studienzeitraums konnten bei
17/56 der Kinder beobachtet werden. Dabei veranderte sich die
Krankheitsaktivitat bei 13/17 (76.5%) von minimal zu moderat und bei 4/17
(23.5%) von minimal zu schwer. Bei der ersten Visite lag bei 18/56 (32%) der
Patienten eine minimale, bei 28/56 (50%) eine moderate und bei 10/56 (18%)
eine schwere Krankheitsaktivitat vor. Bei der letzten Visite hatten 44/56 (78.6%)
der Patienten eine minimale, 10/56 (17.9%) eine moderate und 2/56 (3.6%) eine
schwere Krankheitsaktivitat (163, 164). Die Veranderung der Krankheitsaktivitat

von der ersten zur letzten Visite zeigt Abbildung 1.

Erste Visite

schwer (%) I m Letzte Visite

moderat (%) -

minmal )
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 1: Krankheitsaktivitat bei erster und letzter Studienvisite (n=56, 100%)
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3.2.2. Therapieanpassungen

Eine Medikation erhielten bereits bei der ersten Visite 16/56 (28.6%) der Kinder.
Es handelte sich dabei bei 15/16 um eine Colchicin Monotherapie; ein Kind erhielt
eine Kombinationstherapie aus Anakinra und Colchicin. Bei der letzten Visite
erhielten 46/56 (82.1%) der Patienten eine Medikation. Davon erhielten 42/46
(91.3%) eine Monotherapie, die sich auf Colchicin (n=38), Canakinumab (n=3)
und Tocilizumab (n=1) verteilte. Eine Kombinationstherapie mit den Wirkstoffen
Tocilizumab und Colchicin bzw. Anakinra und Colchicin bzw. Canakinumab und
Colchicin erhielten 4/46 (8.7%) Patienten.

Wie in Abbildung 2 dargestellt, fihrte der einmalige Anstieg der KA wahrend des
Beobachtungszeitraums bei 28/36 (77.8%) der Patienten zu einer Anpassung der
Therapie. Dabei wurde bei 19/36 (52.8%) der Kinder eine medikamentdse
Therapie mit Colchicin bzw. Canakinumab, Anakinra oder Tocilizumab
eingeleitet, bei 4/36 (11.1%) erfolgte ein Wechsel der Medikation. Eine
Dosiserhdhung erfolgte bei 5/36 (13.9%) der Patienten.

Ein Anstieg der KA Zwei Anstiege der KA
n= 36 (100%) n =17 (100%)
22,2% 11,8%
'/ 5,9%
0 17,7%
13,9% 22,8% 58,7%
5,99
11,1% 9%
= Beginn Medikation = Umstellung Medikation Erhéhung Dosis = Intervallverkirzung

keine Anderung

Abbildung 2: Darstellung der Therapieanpassungen (Therapieeskalationen) bei
einem bzw. zwei Anstiegen der Krankheitsaktivitit (KA) wahrend des
Beobachtungszeitraums Abkiirzungen: n=Anzahl der Patienten, bei denen es im
Studienzeitraum zu mindestens einem bzw. zwei Anstiegen der Krankheitsaktivitdt kam. Farblich
dargestellt sind die analysierten Modifikationen der Therapie (in %).
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Ein zweiter Anstieg der Krankheitsaktivitat fihrte bei 7/17 (41.3%) Kindern zu
einer Therapieanpassung, wie Abbildung 2 zeigt. Dabei wurde bei 2/17 (11.8%)
eine medikamentdse Therapie mit Colchicin bzw. Canakinumab, Anakinra oder
Tocilizumab eingeleitet; bei 1/17 (5.9%) erfolgte eine Umstellung der Therapie.
Die Medikamentendosis wurde bei 3/17 (17.7%) der Kinder erhdht. Bei 1/17
(5.9%) der Patienten erfolgte eine Frequenzverkirzung (163). Bei 10/17 (58.7%)

der Kinder wurde keine Anderung der Therapie vorgenommen.
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3.3. Sekundare Studienziele

3.3.1. Potenzielle genetische Einflussfaktoren auf die Krankheitsaktivitat

und Therapieanpassungen

Die Analyse des Einflusses des Genotyps (Tabelle 6 und 7) auf die
Krankheitsaktivitat zeigt, bezogen auf die Gesamtstichprobe, dass es bei den
Patienten mit pathogenen Varianten (19/28, 67.9%) und VUS (7/11, 63.6%)
haufiger zu mindestens einem Anstieg kam als bei den Patienten mit rein
klinischer Diagnose (9/17, 31.1%). Bei Vorliegen einer pathogenen Variante kam
es meist zum Ubergang von moderater zu schwerer Krankheitsaktivitat. Die
Zunahme der Krankheitsaktivitat fihrte in allen drei Subgruppen zu einer

Therapieeskalation (Appendix 6.1., Tabelle 11).

3.3.1.1. Hetero-/Homozygotie und pathogene Genvarianten bei FMF

Insgesamt hatten 17 der 46 FMF-Patienten eine heterozygote wahrscheinlich
pathogene oder pathogene genetische Variante. Acht FMF-Patienten hatten
homozygote wahrscheinlich pathogene oder pathogene Varianten (vier Patienten
homozygot, vier Patienten compound heterozygot; s. Tabelle 7). Zu einer
Veranderung hin zu einer schweren Krankheitsaktivitat kam es bei allen vier
Patienten mit einer homozygot pathogenen Genvariante (100%). Ein solcher
Anstieg auf eine schwere Krankheitsaktivitat lief3 sich bei den Ubrigen FMF-
Patienten seltener beobachten (heterozygot: 58.4%, compound heterozygot:
50%). Basierend auf der Veranderung der Krankheitsaktivitat kam es bei der

Mehrzahl der Patienten zu einer Therapieeskalation (Anhang 6.1., Tabelle 12).
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3.3.1.2. Pathogenitat der Varianten und Verlauf der Krankheitsaktivitat nach

Therapieeskalation

Bei 47/56 (83.9%) der Patienten kam es im Studienzeitraum zu einer
Therapieeskalation. Diese betraf 7/9 (77.8%) der Patienten mit CAPS, 39/46
(84.8%) der Patienten mit FMF sowie den Patienten mit TRAPS. Eine
pathogene/wahrscheinlich pathogene Genvariante lag bei 24/47 (51.1%), eine
VUS bei 9/47 (19.1%) und eine klinisch gestellte Diagnose bei 14/47 (29.8%) vor.
Abbildung 3 zeigt die Veranderung des PGA in Hinblick auf das Vorliegen einer
pathogenen/wahrscheinlich pathogenen Genvariante, einer VUS oder einer
klinischen Diagnose fur die gesamte Studienpopulation ausgehend von der Visite
der Therapieeskalation, im Vergleich zur i) Visite nach der Therapieeskalation
und zur ii) letzten Studienvisite. Es zeigt sich in allen drei Gruppen eine Reduktion

des PGA nach erfolgter Therapieeskalation.

pathogen n=24 VUS n=9 klinisch n=14

VAS incm

[any

m PGA bei Therapieeskalation ® PGA nach Therapieeskalation = PGA letzte Visite

Abbildung 3: Verlauf des Physician Global Assessment (PGA) nach
Therapieeskalation in Abhangigkeit vom Genotyp Abkiirzungen: n: Anzahl der
Patienten, VAS: Visuelle Analogskala in cm (min-max: 0-10cm), VUS: Variante unklarer
Signifikanz
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Auch zeigte sich eine Abnahme des PPGA nach Therapieeskalation, wie in
Abbildung 4 dargestellit.

pathogen n=24 VUS n=9 klinisch n=14

VAS in cm
- N w

o

m PPGA bei Therapieeskalation m PPGA nach Therapieeskalation m PPGA letzte Visite

Abbildung 4: Verlauf des Patient/Parent Global Assessment (PPGA) nach
Therapieeskalation in Abhangigkeit vom Genotyp Abkidrzungen: n: Anzahl der
Patienten, VAS: Visuelle Analogskala in cm (min-max: 0-10cm), VUS: Variante unklarer
Signifikanz

Dabei zeigen sich vergleichbar mit dem Gesamtverlauf von PGA und PPGA
zwischen Baseline und letzter Studienvisite ebenso fir die Visite der
Therapieeskalation und die Folgevisite hohere PPGA- als PGA-Werte. Die
Therapieeskalation resultierte bei den Kindern mit einer
pathogenen/wahrscheinlich pathogenen Variante oder einer VUS im
Studienverlauf dennoch in einer kontinuierlichen Abnahme des PGA und PGGA
(Abbildung 3 und 4). Patienten mit einer klinischen Diagnose zeigten hingegen
bei der letzten Visite im Vergleich zur Visite bei Therapieeskalation einen
erneuten Anstieg des PGA von im Mittel 1.4 (SD 1.4) auf 1.5 (SD 1.3) sowie des
PPGA von 1.5 (SD zu 1.9) auf 2.8 (SD 2.7) (Abbildung 3 und 4). Die
laborchemische Inflammation, dargestellt Gber das SAA, zeigte sich unabhangig
von klinischer Diagnose und pathogenen/wahrscheinlich pathogenen Varianten
nach Therapieeskalation stark rucklaufig (Abbildung 5). Der sekundare Anstieg
bei Patienten mit klinischer Diagnose auf einen SAA-Wert von 10.50 mg/L (SD
15.09) bei der letzten Visite, ausgehend von 6.09 (SD 4.36) mg/dl bei der Visite
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nach Therapieeskalation (Visite mit Therapieeskalation SAA 94.07 (SD 258.72))

ist dabei als nicht klinisch relevant zu werten (Normalwert <10 mg/L).

120

pathogen n=24 VUS n=9 klinisch n=14

SAA in mg/l
& 8 2B

N
o

m Visite bei Therapieeskalation m Visite nach Therapieeskalation letzte Visite

Abbildung 5: Verlauf des Serum Amyloid A nach Therapieeskalation abhangig

vom Genotyp Abkiirzungen: n: Anzahl der Patienten, mg/l: Milligramm pro Liter, SAA: Serum
Amyloid A, VUS: Variante unklarer Signifikanz

Bei den Kindern mit Nachweis einer pathogenen Genvariante kam es im Verlauf
nach Therapieeskalation zu einer deutlichen Reduktion des SAA von 106.25 (SD
219.21) mg/dl auf zunachst 64.25 (SD 174.6) mg/dl und 9.00 (SD 19.87) mg/dlI
bei letzter Visite. Sowohl das SAA als auch das CrP war bei den Studienpatienten
mit VUS zu allen drei Beobachtungszeitpunkten normwertig. Bei den Kindern mit
klinischer Diagnose war das CrP bei Therapieeskalation mit 1.5mg/dl grenzwertig
erhoht und im Verlauf normwertig, ebenso bei den Kindern mit Nachweis einer
pathogenen Variante. Hier betrug das CrP zur Visite bei Therapieeskalation 1.63
(SD 3.33) und bei letzter Visite 0.24 (SD 0.51) mg/dI.
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3.3.2. PGA und PPGA bei erster und letzter Studienvisite

Bei 48/56 Patienten waren PGA und PPGA sowohl fur die erste und letzte
Studienvisite verfugbar, bei den Gbrigen Patienten lag nur isoliert der PGA vor.
Abbildung 6 zeigt den PGA und PPGA jeweils bei erster und bei letzter Visite.

n.s. p=0.317
*$<0,001
*p=<0,017
10 _
9 °
8 *p<0,001 R
7 _ _

VAS (0-10cm)

w

\S]

—_

O PGA Baseline Hl PGA LastVisit [0 PPGA Baseline [l PPGA Last Visit

Abbildung 6: Physician Global Assessment und Patient/Parent Global
Assessment bei erster und letzter Studienvisite Abkirzungen: VAS: Visuelle
Analogskala, PGA: Physician global assessement, PPGA: Patient/ parent global assessment.
Legende: x Mitttelwert (PGA Baseline 3.2, PGA Last Visit 1.2, PPGA Baseline 3.6, PPGA Last
Visit 2.2); — Median (PGA Baseline 3, PGA Last Visit1, PPGA Baseline 4, PPGA Last Visit 1) *
p-Wert<0,05, n.s nicht signifikant. Abbildung modifiziert nach (163)

Es zeigt sich eine signifikante Reduktion in der Einschatzung der
Krankheitsaktivitat, sowohl durch den Arzt (t-Test fur verbundene Stichproben

p=<0,001) als auch durch die Patienten (Vergleich PPGA erste und letzte Visite
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durch t-Test fur verbundene Stichproben p=<0,017) zwischen Baseline und

letzter Studienvisite.

Sowohl in der ersten Visite als auch in der letzten Visite zeigte sich ein hdherer
PPGA im Vergleich zum PGA. Der Unterschied in der Beurteilung war dabei bei
der letzten Visite mit einem PGA im Mittel von 1.2 (SD 1.1) und einem PPGA im
Mittel von 2.2 (SD 2.6) starker ausgepragt als bei der ersten Visite, bei der der
PGA im Mittel bei 3.2 (SD 1.5) und der PPGA bei 3.6 (SD 2.9) lag. Dabei war der
Unterschied zwischen dem PGA und dem PPGA bei erster Visite statistisch nicht
signifikant (t-test fur verbundene Stichproben p-Wert 0.317). In der letzten
Studienvisite hingegen war der Unterschied statistisch signifikant (t-Test flr
verbundene Stichproben, p-Wert<0,001) (163).

3.3.3. Medikamentose Therapie in der ersten und letzten Studienvisite

3.3.3.1. Erste Studienvisite

Wie in 3.2.2. beschrieben, erhielten insgesamt 16/56 (28.6%) der Kinder eine
Medikation bereits bei der ersten Studienvisite. Alle 16 Patienten bekamen
Colchicin, davon 15/16 (93.75%) eine Colchicin Monotherapie und ein Patient
eine Kombinationstherapie mit Anakinra und Colchicin (Tabelle 8). Bei 15/16 der
Kinder lag die Diagnose eines FMF vor, 10/15 (66.7%) hatten eine pathogene
Genvariante (2x M694V homozygot, M694V heterozygot, 3x K695N heterozygot,
1x V726A heterozygot und 1x V726A und R761H compound heterozygot). Ein
Patient mit Colchicintherapie wurde mit CAPS diagnostiziert und war Trager einer
VUS (Variante Q703K).

3.3.3.2. Letzte Studienvisite

In der letzten Studienvisite erhielten 46/56 (82.1%) der Kinder eine
medikamentose Therapie. Insgesamt erhielten 42 Patienten eine Monotherapie,
die sich auf Colchicin, Canakinumab und Tocilizumab verteilte. Wie Tabelle 8
zeigt, hatten von den mit einer Colchicin-Monotherapie behandelten Patienten
35/38 (92.1%) ein FMF, bei 21/35 (60%) dieser Patienten lag eine pathogene
Genvariante vor (4x M694V homozygot, 8x M694V heterozygot, 2x compound
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heterozygot M694V und R202Q), 1x compound heterozygot M694V und K695N,
4x V726A heterozygot, 1x compound heterozygot V726A und R761H, 1x M680lle
heterozygot). Eine Therapie mit bDMARDs erhielten drei Patienten.
Canakinumab wurde bei einem TRAPS-Patient mit pathogener Variante (C55R
heterozygot) und zwei CAPS-Patienten (1x pathogene Variante D303N und 1x
VUS Q703K heterozygot) verabreicht. Ein CAPS-Patient mit Nachweis einer VUS

(V198M heterozygot) erhielt eine Monotherapie mit Tocilizumab.

Eine Kombinationstherapie mit den Wirkstoffen Tocilizumab und Colchicin bzw.
Anakinra & Colchicin bzw. Canakinumab & Colchicin erhielten insgesamt vier
Patienten. Tocilizumab in Kombination mit Colchicin erhielt ein CAPS-Patient mit
einer VUS (V198M heterozygot), nachdem zuvor eine Kombinationstherapie mit
Colchicin & Canakinumab nicht zu einer ausreichenden Kontrolle der
Krankheitsaktivitat gefuhrt hatte. Daruber hinaus erhielten drei FMF-Patienten,
alle drei mit heterozygotem Nachweis der als wahrscheinlich pathogen
klassifizierten Variante K695N, eine Kombinationstherapie mit Colchicin und

Anakinra.
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Tabelle 8: Medikamenteneinsatz bei erster und letzter Studienvisite unterteilt
nach den IL-1 AID

Erste Visite

Medikamentds behandelte Patienten gesamt n=16

FMF CAPS
n=15 n=1

Colchicin (mono)
n=15

14 1

Kombinationstherapien

n=1

Letzte Visite

Medikamentds behandelte Patienten gesamt n=46

FMF CAPS TRAPS
n=38 n=7 n=1
Colchicin (mono)
=38 35 3 -
Canakinumab (mono)
n=3 ) 2 1
Tocilizumab (mono)
n=1 i ! i
Kombinationstherapien 3 ]

n=4

Abkiirzungen: IL-AID: Interleukin-1 vermittelte autoinflammatorische Erkrankungen n: Anzahl der
medikamentés behandelten Patienten, mono: Monotherapie, FMF: familidres Mittelmeerfieber,
CAPS: Cryopyrin-assoziierte periodische Syndrome, TRAPS: Tumornekrosefaktor-Rezeptor-
assoziiertes periodisches Syndrom, angelehnt an (163)

Von den o.g. drei FMF-Patienten wurde ein Patient bereits in der ersten Visite mit
einer Kombination aus Anakinra & Colchicin behandelt und wahrend des
Beobachtungszeitraums auf Canakinumab & Colchicin umgestellt. Wahrend des
Beobachtungszeitraums reduzierte sich seine Krankheitsaktivitat von schwer zu
minimal. Die anderen beiden Kinder wurden von einer Monotherapie mit
Colchicin auf eine Kombinationstherapie umgestellt. Dabei erhielt ein Kind eine
Kombination aus Anakinra & Colchicin, das andere Kind erhielt Canakinumab &
Colchicin. Bei beiden Patienten kam es hierunter zu einer Reduktion der
Krankheitsaktivitat.
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3.3.3.3. Dosierung der Medikation

Die Dosierungsunterschiede innerhalb der eingesetzten Praparate in den AlD-
Subgruppen zeigt Tabelle 13 im Anhang 6.1. Die Dosen von Colchicin lagen im
median bei den FMF-Patienten zwischen 0,75mg und 1mg. Etwas hohere
mediane Colchicindosen von 1mg und 1,5mg erhielten die Patienten mit CAPS.
Bei Patienten mit CAPS wurden zudem hdéhere Canakinumabdosen (maximal
6,13mg/kgKG) eingesetzt als bei dem Patienten mit TRAPS (max. 2.78mg/kg)
und den Patienten mit FMF (max. 4.2mg/kg).

Die Dosierungsunterschiede der Praparate bei Patienten mit FMF in
Abhangigkeit vom Nachweis einer Genvariante (pathogen homozygot, pathogen
heterozygot, pathogen compound heterozygot, VUS, keine Variante) zeigt
Tabelle 14 im Appendix 6.1. Es konnte beobachtet werden, dass Patienten mit
Nachweis einer pathogenen Genvariante haufiger mit Biologika behandelt
wurden als die Patienten mit VUS oder klinischer Diagnose. Bei den Kindern mit
homozygoter, pathogener Variante war sowohl die mediane als auch die

maximale Colchicindosis am hochsten (163).
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3.3.3.4. Verwendung von Praparaten im In-/Off-Label-Use

In dieser Studie wurden die untersuchten padiatrischen Patienten im
Studienzeitraum zwischen dem 01.01.2016 und dem 31.12.2019 mit den
Wirkstoffen Colchicin, Anakinra, Canakinumab und Tocilizumab behandelt. Die
Zulassung fur die genannten Wirkstoffe in Hinblick auf die Diagnose und das
Patientenalter gemall EMA bzw. flr Colchicin durch die FDA fasst Tabelle 9

Zusammen.

Tabelle 9:  Zulassungssituation der Wirkstoffe (nach Alter und Indikation)

Colchicin Anakinra Canakinumab | Tocilizumab
FMF FDA: 10/2009 04/2020 @ 02/2017 Keine Zulassung
ab 8. LM ab 2. Lj
CAPS Keine Zulassung | 11/2013 10/2009 ab 4.1, Keine Zulassung
ab 8. LM seit 12/1012
ab 2. Lj
TRAPS Keine Zulassung | Keine Zulassung | 02/2017 Keine Zulassung
ab 2. Lj

@ Soweit moglich in Kombination mit Colchicin

Abkiirzungen: FMF: familidres Mittelmeerfieber, CAPS: Cryopyrin-assoziierte periodische
Syndrome, TRAPS: Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom, Lj:
Lebensjahr, LM: Lebensmonat

Demnach ist Colchicin fir das FMF gemaf FDA seit 2009 zugelassen. Im Verlauf
des gesamten Studienzeitraums erhielten 41 FMF-Patienten und funf CAPS-
Patienten eine Therapie mit Colchicin. Eine In-Label-Therapie mit Colchicin
erfolgte daher bei den FMF-Patienten, wahrend die 5/9 (55.6%) CAPS-Patienten
eine Off-Label-Therapie erhielten.

Eine Zulassung fir Anakinra besteht seit 11/2013 fir CAPS und erst seit 03/2020
fur FMF. Keiner der CAPS-Patienten erhielt eine Therapie mit Anakinra.
Allerdings erhielten 4/46 (8.7%) der FMF-Patienten eine Off-Label-Therapie im
Studienzeitraum. Canakinumab ist seit 10/2009 durch die EMA fir die
Behandlung von CAPS zugelassen, seit 02/2017 fur TRAPS und flr Colchicin-
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resistentes FMF. Im Studienzeitraum erhielten ein TRAPS- und ein FMF-Patient
(2.2%) folglich eine In-Label-Therapie. Tocilizumab hat weder fur FMF noch flr
CAPS oder TRAPS eine Zulassung. Beide CAPS-Patienten (22.2%) wurden im
Beobachtungszeitraum somit Off-Label mit Tocilizumab behandelt.

Insgesamt erhielten 9/56 (16.0%) Patienten 12 Praparate fur die Therapie im Off-
Label-Use. Von diesen neun Patienten erhielten drei (33.3%) zweimalig
Praparate auBerhalb der Zulassung. Eine Ubersicht tiber den In-Label- und Off-

Label-Gebrauch bei den Studienpatienten fasst Tabelle 10 zusammen.

Tabelle 10: In- und Off-Label-Use in der Studienpopulation

FMF CAPS TRAPS

(n=46, 100%) (n=9, 100%) (n=1, 100%)
In-Label-Use (n, %)
Colchicin 42 (91.3) 0 0
Anakinra 0 0 0
Canakinumab 1(2.2) 4 (44.4) 1 (100)
Tocilizumab 0 0 0
Off-Label-Use (n, %)*
Colchicin 0 5 (55.6) 0
Anakinra 4 (8.7) 0 0
Canakinumab 1(2.2) 0 0
Tocilizumab 0 2(22.2) 0

*Insgesamt wurden neun Patienten Off-Label behandelt, bei drei Patienten wurden zweimalig
Therapien auflerhalb der Zulassung eingesetzt.

Abkiirzungen: FMF: familidres Mittelmeerfieber, CAPS: Cryopyrin-assoziiertes periodisches
Syndrom, TRAPS: Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom, n= Anzahl
der Patienten
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Der Off-Label-Use begriindete sich in dieser Kohorte unter anderem damit, dass
(i) der verwendete Wirkstoff erst im Verlauf der Therapie bzw. nach Studienende
zugelassen wurde, (ii) der Wirkstoff fur das Patientenalter (<2 Jahren) nicht
zugelassen war bzw. (iii) keine ausreichende Kontrolle der Krankheitsaktivitat
unter der zugelassenen First-Line Therapie erreicht wurde, sodass ein Second-

Line Therapieansatz eingeleitet wurde.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Studie und Ergebnisse

Diese Dissertation untersucht erstmalig basierend auf der Krankheitsaktivitat das
Therapiemanagement (Einsatz, Dosierung und Therapieanpassungen) und das
Therapie-Outcome bei padiatrischen Patienten mit FMF, CAPS, TRAPS und
MKD. Bei der ersten Visite lag bei 18/56 (32.1%) der Patienten eine minimale,
bei 28/56 (50.0%) eine moderate und bei 10/56 (17.9%) eine schwere
Krankheitsaktivitat vor. Bei der letzten Visite hatten 44/56 (78.6%) der Patienten
eine minimale, 10/56 (17.9%) eine moderate und 2/56 (3.6%) eine schwere
Krankheitsaktivitat. Die getroffenen Entscheidungen zur Therapieanpassung
fuhrten somit zu einer Reduktion der Krankheitsaktivitat im Vergleich von erster
zu letzter Studienvisite. Wahrend des untersuchten Zeitraums kam es bei 36/56
(64.3%) der Kinder zu einem Anstieg der Krankheitsaktivitat, was bei 28/36
(77.8%) zu einer Anderung der Therapie fiihrte. Bei 17/56 (30.4%) kam es zu
zwei Anstiegen der Krankheitsaktivitat im Studienzeitraum. In diesem Fall wurde
bei 7/17 (41.2%) das Therapiemanagement geandert (163, 164).

In dieser Studie zeigte sich, dass der PGA (PGA im Mittel von 1.2 (SD 1.1))
niedriger als der PPGA (PPGA im Mittel von 2.2 (SD 2.6), p<0.001) war und dass
die Unterschiede in der Beurteilung Uber den Studienzeitraum zunahmen; wobei
die Patienten eine hdhere Aktivitdt der Erkrankung empfanden als die Arzte
(163). In Bezug auf den Genotyp zeigte sich, dass Patienten mit pathogenen
Varianten (19/28, 67.9%) und VUS (7/11, 63.6%) haufiger trotz Therapie
mindestens einen Anstieg der Krankheitsaktivitat erlebten, als es bei Patienten
mit klinischer Diagnose (9/17, 31.1.%) der Fall war. Dabei stieg die
Krankheitsaktivitat bei pathogenen Varianten haufiger von mild oder moderat zu
schwer. Nach Therapieeskalation konnte die Krankheitsaktivitat erfolgreich
reduziert werden, was sich im PGA, PPGA und laborchemisch zeigte, wobei die
Reduktion bei den Patienten mit pathogenen/wahrscheinlich pathogenen
Varianten besonders deutlich war. Zur Krankheitsaktivitats-Kontrolle erhielten in

dieser Studie Patienten mit klinischer FMF-Diagnose und VUS eine hdhere
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mediane maximale Colchicindosis (1mg) als Patienten mit pathogener Variante
(0.75mg). Kinder mit pathogener Variante wurden jedoch haufiger mit bDMARDs
behandelt. Die hdéchste mediane maximale Colchicindosis (1.75mg) erhielten die
Patienten mit einer homozygoten pathogenen Variante (163).

Um das Therapieziel einer Remission bzw. einer geringstmoglichen
Krankheitsaktivitat zu erreichen, wurden bei neun Patienten 12-mal
Therapieanpassungen im Off-Label-Use notig.

Diese Studie zeigt, dass die Krankheitsaktivitat bei den IL-1 AID trotz Einleitung
einer Therapie Uber den Krankheitsverlauf zunehmen kann. Eine regelmafRige
Kontrolle mit standardisierter Erfassung der Krankheitsaktivitat, Uberpriifung und
Anpassung des Therapiemanagements ist somit von grof3er Bedeutung. Die
Ergebnisse dieser Studie zeigen die Variabilitdt der Erkrankungsverlaufe bei den
IL-1 AID mit der Notwendigkeit einer individualisierten Therapie und die
Herausforderungen im Therapiemanagement. Sie unterstreichen damit die
Relevanz der kurzlich verdffentlichten T2T-Strategien und zeigen, dass die
regelmaldige Erfassung der Krankheitsaktivitat mit daraus folgenden gezielten
Therapieanpassungen die Patientenversorgung weiter optimieren und das

Therapie-Outcome verbessern kann.

4.2. Individualisiertes Therapiemonitoring und Therapiemanagement/

personalisierte Medizin

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass individuelle, von der
Krankheitsaktivitat abhangige Therapieanpassungen zu einer Verbesserung der
Therapieeinstellung fihren und dass Patienten mitunter eine hdhere
Krankheitsaktivitat verspuren, als Arzt und Labor widerspiegeln. In den
Therapieentscheidungen sollten daher neben der diagnostizierten IL-1 AID und
dem Genotyp (Pathogenitat, Penetranz) auch die Patienteneinschatzung sowie
die personlichen Lebensumstande der Patienten Berlcksichtigung finden. Da
Krankheitsschiibe durch Stress, Infektionen oder Schlafmangel ausgelost
werden konnen und Kinder sowie Patienten mit schweren AID-Phanotypen
haufig héhere Medikamentendosen bendtigen (114, 165), muss die Erfassung

der Krankheitsaktivitat multidimensionale Aspekte vereinen. Die individuelle
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Erfassung der Krankheitsaktivitat mit personalisierter Therapie soll dabei eine
Uber- oder Untertherapie vermeiden. Dies ist wichtig, da eine zu niedrige
Dosierung zu einer unkontrollierten Krankheitsaktivitdt mit vermehrten
Krankheitsschiben flihren oder in einer subklinischen Inflammation minden
kann, mit der Gefahr moglicher Langzeitschaden (139, 166). Eine zu hohe Dosis
kann mit einem erhdhten Risiko fir Nebenwirkungen oder, insbesondere im Falle
eine Therapie mit bDMARDSs, mit Infektionen einhergehen (167, 168).

Darliber hinaus ist eine Ubertherapie mit finanziellen Belastungen der
Gesundheitssysteme und sozioOkonomischen Folgen verbunden (169, 170). Die
soziookonomischen Aspekte kommen vornehmlich in der Padiatrie zum Tragen,
da die zugelassenen IL-1 Inhibitoren vor allem in Erwachsenendosen verfligbar
sind. Durch das geringere Korpergewicht der Kinder, auf welches
Medikamentendosierungen bezogen werden, sind oft kleinere Mengen des
Medikaments notwendig als auf dem Markt verfligbar. Dies flhrt dazu, dass Teile
teurer Medikamente verworfen werden mussen oder aber versucht wird, ein
Medikament auf mehrere Patienten aufzuteilen, um ein Wegwerfen zu
vermeiden. Die geringere absolut bendtigte Dosis macht zusatzlich ein Umfullen
der Medikamente aus den von den Pharmafirmen angebotenen
Injektionsspritzen in andere Applikatoren nétig, was eine spezifische Anleitung
des Patienten, der Eltern oder die Beauftragung einer hauslichen
Pflegeorganisation bedarf.

Neben diesen Herausforderungen kann sich die eigentliche Verabreichung von
Medikamenten bei Kindern schwierig gestalten. An die Krankheitsaktivitat
angelehnte  Therapieanpassungen mussen dabei nicht nur eine
Therapieeskalation beinhalten, sondern kdnnen auch als Entscheidungshilfe
beim Ausschleichen der Therapie dienen (149). Da teilweise bereits die
regelmallige Einnahme von Tabletten zu groem emotionalem Stress bei
Kindern und ihren Eltern fihren kann, ist ein regelmaRiges Therapiemonitoring in
Bezug auf Eskalation und Deeskalation wichtig. Wahrend eine
Tabletteneinnahme so trainiert werden kann, dass negative Assoziationen
weitgehend ausbleiben (171), kdnnen invasive Prozeduren wie eine Infusion oder

s.c. Injektionen bis hin zu posttraumatischen Belastungsstorungen, genereller
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Angst vor Kontakt zu Einrichtungen der Gesundheitsversorgung und mangelnder
Compliance bis ins Erwachsenenalter hinein flihren (172, 173). Invasive
Malnahmen bei Kindern mussen daher gut indiziert sein. Dies zeigt die
Notwendigkeit der regelmaligen Beurteilung der Therapiewirksamkeit mit
Erfassung der Krankheitsaktivitat und Evaluation des Therapieansprechens.
Auch wenn es flir die AID noch keine qualitativ hochwertigen Daten gibt, so
konnte flr andere inflammatorische, rheumatische Erkrankungen gezeigt
werden, dass nach Erreichen einer Remission geringere
Medikamentendosierungen oder weniger haufige Applikationen notwendig sind,
um eine kontinuierlich fortbestehende Kontrolle der Krankheitsaktivitat
aufrechtzuerhalten (174, 175). Die individuell optimale Balance zwischen der
geringstmdglichen Dosis bei ausreichender klinischer Wirkung und Kontrolle der
Krankheitsaktivitat bleibt aktuell in der Therapie der IL-1 AID eine
Herausforderung. Allerdings existieren bereits heute vielversprechende Ansatze,
wie mittels des therapeutic drug monitoring (TDM) die Therapie entzindlicher
rheumatologischer Erkrankungen in der Erwachsenenmedizin personalisiert
werden kann (176-178).

Die TDM-modulierte, an der Krankheitsaktivitat ausgerichtete Therapie konnte in
Zukunft auch im Rahmen der T2T-Strategien eine personalisierte Therapie und
sicheres Tapering im Bereich der IL-1 AID ermdglichen (179). Fur die erfolgreiche
Anwendung von TDM sind jedoch alters- und krankheitsabhangige Daten uber
die Pharmakokinetik (PK) und Pharmakodynamik (PD) der eingesetzten
Medikamente und ein entsprechendes PK-PD-Verstandnis notig. Diese Daten
sind im Bereich der padiatrischen Rheumatologie und vor allem in der
Autoinflammation noch unzureichend vorhanden (179, 180).

Basierend auf den Resultaten dieser Arbeit zeigt sich, dass die aus klinischen
und laborchemisch verfugbaren Parametern zusammengesetzte
Krankheitsaktivitat und die daran angepasste Therapie ein wichtiger erster Schritt
in Richtung personalisierter Medizin ist. Allerdings muss diskutiert werden, ob die
Patienteneinschatzung starker abgebildet werden sollte.

Zum Effektivitatsvergleich von Medikamenten bedarf es validierter Instrumente.
Fir die IL-1 AID gibt es den 2014 validierten AIDAI (132), dieser ist jedoch

60



lizenziert. In vielen Studien wird das Therapieansprechen und die
Krankheitsaktivitat daher durch Verwendung des PGA und/oder PPGA erhoben,
zum Teil in Kombination mit laborchemischen Inflammationsparametern, was
auch in dieser Dissertation der Fall war (143, 157-159). Je nach Studie variieren
allerdings die Definitionen der Krankheitsaktivitat bzw. des
Therapieansprechens, selbst wenn Kollektiv und untersuchtes Medikament
identisch sind. Dies erschwert dem Kliniker eine wissenschaftlich fundierte
Entscheidung, vorrangig dann, wenn zugelassene First-Line-Therapien versagen
und Second-Line- oder Off-Label-Therapien eingesetzt werden mussen.
Instrumente, die zur Erfassung der Krankheitsaktivitat und/oder des
Therapieansprechens flr alle AID anwendbar sind, gibt es nicht und durch das
expandierende teils heterogene AID-Spektrum mit stark variierenden klinischen
Phanotypen (19, 181) ist die Erarbeitung eines ,universellen Goldstandards’
aulerst schwierig. Erschwerend kommt hinzu, dass bei der Kombination von
subjektiven und objektiven Parametern die Verfugbarkeit von fur AID
spezifischen Laborparametern umfassend bedacht werden muss.

Besonders herausfordernd ist hierbei die Adressierung der subklinischen
Inflammation, die zum Beispiel beim FMF sehr gut iber ST00A8/A9 und S100A12
abgebildet werden kann (182, 183). Bei diesen calciumbindenden,
proinflammatorischen Proteinen (S100A8, S100A9 und S100A12) handelt es
sich um Parameter, die bei nicht-infektids verursachten Entziindungsprozessen
als diagnostische Marker und zum Beispiel bei der systemischen juvenilen
idiopathischen Arthritis sowie dem FMF als Remissions-Monitoring unter
Therapie eingesetzt werden kdnnen (184, 185).

In dieser Studie zeigte sich die Wichtigkeit der Erhebung spezifischer
autoinflammatorischer Parameter, wie zum Beispiel des SAA (s. Abschnitt
3.3.1.2.,, Abbildung 5). Zum Zeitpunkt der Visite bei Therapieeskalation war bei
den Kindern mit pathogenen Genvarianten und mit klinischer Diagnose das SAA
deutlich erhoht, wahrend das CrP eine leichte bzw. grenzwertige Erhéhung
zeigte. Ein systematisches Review zur Verwendung von CrP oder SAA bei FMF
zeigte jedoch eine heterogene Studienlage, sodass keine klare Empfehlung fur

den einen oder anderen Laborparameter gegeben werden konnte (186).
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Deutlich zeigt sich in dieser Arbeit, dass zur Erfassung der KA i) objektivierbare
Werte, wie beispielsweise die Laborparameter CrP/SAA mit ii) subjektiven
Einschatzungen des Betroffenen (PPGA) und iii) dem Arzturteil (PGA) kombiniert
verwendet werden sollten, um einen personalisierten Therapieansatz basierend
auf der Krankheitsaktivitat zu ermoglichen. Diese Kombination mit
Berucksichtigung der Patienten/Eltern-Einschatzung scheint wichtig, da wie in
der Studie gezeigt und in Einklang mit bereits bestehender Literatur, der PGA
und der PPGA Uber den Krankheitsverlauf signifikant differieren konnen und die
Patienten die Krankheitsaktivitat meist hoher bewerten als der Arzt (187-192).
Anders als in unserer Erhebung war in den angefihrten Studien die Diskrepanz
bei hoher Krankheitsaktivitat besonders ausgepragt (187, 188). Mogliche
Erklarungen fur die PGA- und PPGA-Diskrepanz sind, dass die arztliche
Beurteilung vor allem auf objektivierbaren Parametern wie der korperlichen
Untersuchung und Laborwerten basiert (191, 193), wahrend das Globalurteil von
Patienten auch von unspezifischen Schmerzzustanden, Komorbiditaten,
psychischer Belastung und beeintrachtigter sozialer Teilhabe beeinflusst wird
(191, 194).

Da sich die Compliance und das Outcome verbessern lassen, wenn Patienten
und behandelnder Arzt gemeinsam in therapeutische Entscheidungen im Sinne
des ,shared decision making‘ einbezogen werden (195, 196), sollten in der
Beurteilung der Krankheitsaktivitdt bei AID neben dem Arzturteil und
objektivierbaren Befunden zunehmend auch sog. ,patient reported outcome and
experience measures’ (PROMs/PREMs) bericksichtigt werden. PROMs
beinhalten die subjektive, strukturierte Erhebung von Gesundheitsinformationen
direkt durch die Patienten bzw. deren Eltern, ohne dass eine Interpretation durch
weitere Personen stattfindet. Sie beinhalten beispielsweise Angaben Uber Art
und Schwere der Symptome, Nebenwirkungen von Medikamenten und
Auswirkungen von Krankheit und Behandlung auf die Lebensqualitat (197, 198).
PREMs sollen ein moglichst objektives Bild Uber die Erfahrungen eines Patienten
wahrend des Behandlungsprozesses geben und beinhalten beispielsweise
Fragen zu Wartezeiten, ob die betreffenden Patienten in die

Entscheidungsprozesse mit einbezogen wurden und ob Beflrchtungen ernst
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genommen wurden (199).

Die im September 2023 im Rahmen der PRO-KIND-Initiative veroffentlichte
Publikation zu den T2T-Strategien fur FMF beschaftigt sich mit der komplexen
Fragestellung eines geeigneten Instruments fur die Einschatzung der
Krankheitsaktivitat als Basis fur die Definition umfassender Behandlungsziele.
Hier wird erstmals flr eine der IL-1 AID ein Instrument zur Erfassung der
Krankheitsaktivitat vorgeschlagen, welches die verschiedenen Dimensionen
bezogen auf Arzt, Patienten, Labor, sozialer Partizipation und Organschaden
beinhaltet. Bisher wurde dies noch nicht in grol3eren Studien oder im Vergleich
zu etablierten Tools untersucht (149).

Zusammenfassend lasst sich damit sagen, dass eine genaue multidimensionale
und regelmalige Erfassung  der  Krankheitsaktivitat ~ und des
Therapieansprechens bei IL-1 AID unabdingbar ist, um eine personalisierte
Therapie mit Remission, Verhinderung von Folgeschaden und einer hohen

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zu etablieren.

4.3. Phanotyp, Genotyp und Therapieanpassungen

Verschiedene Faktoren kdonnen die Krankheitsaktivitat beeinflussen und somit
Einfluss auf Therapieanpassungen haben. Dazu gehoren die bereits erwahnten
aulleren Faktoren wie Stress, Schlafmangel oder Infektionen, aber auch
genetische Faktoren bzw. der klinische/genetische Phano-/Genotyp. Die
phanotypische Auspragung mit der assoziierten Krankheitsschwere und
Therapieansprechen kann trotz Vorliegens desselben Genotyps interindividuell
stark variieren (39, 200). Es ist bekannt, dass Alter, Verteilungsvolumen und
Krankheitsschwere die Pharmakokinetik von Medikamenten beeinflussen
konnen (201). Es gibt Daten, die belegen, dass insbesondere Sauglinge und
Kleinkinder je nach Medikament niedrigere Plasmaspiegel als Erwachsene
haben konnen, sofern keine Dosisanpassungen erfolgen (202). Auch ist bekannt,
dass CAPS-Patienten mit der schwersten Auspragung, wie dem CINCA/NOMID,
haufig hdhere Therapiedosen als Patienten mit milden Phanotypen bendtigen,
um eine Remission zu erreichen (114, 165). Ebenso geht man bei FMF von einer

Gen-Dosis Beziehung aus (20, 21).

63



Im Rahmen des Delphi-Verfahrens 2021 zur Definition einer Colchicinintoleranz/-
resistenz gab eine Mehrheit der beteiligten Experten an, dass der vorliegende
Genotyp in ihre Einschatzung der Krankheitsaktivitat einfliel3t (203), auch wenn
die klinische Relevanz hetero- bzw. homozygot vorliegender pathogener
Mutationen kontrovers diskutiert wird (149). Ein gewisser Einfluss der Variante
auf das Therapieansprechen und die Hohe der bendtigten Colchicindosis wird
vermutet. So scheinen Patienten ohne Mutationsnachweis mit niedrigeren
Colchicindosen eine Remission zu erreichen (204), wahrend homozygote FMF-
Patienten deutlich hohere Dosen bendtigen und eher eine Colchicinresistenz
zeigen (205). Ein erfolgreiches Absetzen einer Colchicintherapie ohne
Wiederaufflammen klinischer Symptome oder einer Inflammation insbesondere
bei Kindern mit heterozygotem Tragerstatus und vormaliger Diagnose eines FMF
ist beschrieben worden (206-208).

In dieser Doktorarbeit lieRen sich fir Patienten mit klinischer FMF-Diagnose und
VUS hohere maximale Colchicindosen ermitteln, wobei Patienten mit pathogener
Variante haufig in Kombination mit bDMARDs behandelt wurden.
Altersabhangig werden unterschiedliche Dosierungen fur Colchicin empfohlen.
Bei Kindern unter dem 5. Lebensjahr liegt die Empfehlung bei einer Startdosis
von 0,5mg taglich p.o., zwischen dem 5. und 10. Lebensjahr bei 0,5-1mg taglich
und bei Kindern tber dem 10. Lebensjahr sowie Erwachsenen bei 1mg Colchicin
taglich. Je nach Krankheitsaktivitat oder bei bereits vorliegenden Komplikationen
sind auch hohere Dosierungen maoglich, wobei maximale Dosierungen von 2mg
fur Kinder unter 12 Jahren und von 3mg taglich fur Kinder tUber 12 Jahren und
Erwachsene empfohlen werden (96).

Da das Alter der Kinder nicht in die Analyse miteinbezogen wurde, ist es nicht
maoglich, zu beleuchten, ob die hdheren Colchicindosen bei den FMF-Patienten
mit klinischer Diagnose und VUS ggf. aus dem Patientenalter resultieren. Die
hdchsten Colchicindosen erhielten auch in dieser Studie Kinder mit homozygoten
pathogenen Varianten, konsistent zur Literatur (20, 21). In unserer Studie kam
es bei den Patienten mit pathogenen Genvarianten haufiger zu einer
Veranderung der Krankheitsaktivitat hin zu einer schweren Krankheitsaktivitat.
Bei einem Grofteil der Patienten aller Subgruppen (pathogene Genvariante,
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VUS, klinische Diagnose) kam es wahrend des Beobachtungszeitraums zu einer
Therapieeskalation, die im Verlauf zu einer Reduktion der Krankheitsaktivitat
fuhrte. Bei den Kindern mit pathogener Variante sowie klinischer Diagnose
sanken in unserer Studie SAA und CrP nach Therapieeskalation, wobei sich im
Vergleich von Visite bei Therapieeskalation und letzter Visite bei den Patienten
mit klinischer Diagnose ein, wenn auch leichter, klinisch nicht relevanter Anstieg
von PGA, PPGA und SAA zeigte.

Mogliche Grunde fur diese Beobachtung konnten sein, dass Patienten mit
klinischen Diagnosen meist weniger schwerwiegende Krankheitskomplikationen
entwickeln und haufig geringere Dosen zur Kontrolle der Krankheitsaktivitat
notwendig werden (204). Therapieentscheidungen kdnnten davon beeinflusst
sein, sodass es im Zuge einer Therapieeskalation zu eher moderaten
Dosiserhohungen kommen konnte oder anstatt einer sofortigen Eskalation ein
abwartendes Verhalten favorisiert wird. Insgesamt sind die Ergebnisse aufgrund
der diskrepanten Anzahl der Patienten mit teils sehr kleinen Subgruppengréfien
nur eingeschrankt beurteilbar. Die Beobachtungen sollten daher an einem
groBeren Patientenkollektiv verifiziert werden, da sie in Bezug auf

Ursprungsdosierungen und dem weiteren Therapiemanagement bedeutend sind.
4.4. Therapien im Off-Label-Use

Kinder stellen im gesamten Feld der Medizin eine besondere Patientengruppe
dar, in welcher haufig Medikamente im Off-Label-Use zum Einsatz kommen. Bei
Kindern mit seltenen Erkrankungen kommt dies noch haufiger vor (209). Ethische
Bedenken, beispielsweise ,keine Medikamentenversuche an Kindern®, kleine
Fallzahlen, aufgrund derer die fur Zulassungen meist notwendigen
randomisierten klinischen Studien erschwert sind, sowie ein geringer
Absatzmarkt, der es fur die Industrie unattraktiva macht, in teure
Medikamentenversuche zu investieren, fuhren dazu, dass zahlreiche Praparate
nicht fur die Verwendung bei Kindern untersucht oder zugelassen sind (209-211).
Daten aus der Erwachsenenmedizin lassen sich aber aufgrund padiatrischer
Spezifika zumeist nicht 1:1 auf Kinder Ubertragen, was sich flur die Behandlung
von Interferonopathien deutlich bei dem Januskinase-Inhibitor Baricitinib gezeigt
hat (212). Durch fehlende Studien erfolgt oft ein Off-Lable-Use, der fir manche
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Familien belastend ist und es resultiert die Gefahr von Fehldosierungen und
unerwunschten Arzneimittelwirkungen (213-215). Eine genaue und individuelle
Abwagung der Therapieoptionen unter Berlcksichtigung der Krankheitsaktivitat
und der Risiken einer Off-Label-Behandlung ist somit unerlasslich.

In unserer Studienkohorte kam es bei neun Patienten zu Behandlungen im Off-
Label-Use. Dabei erhielten drei Patienten zweimalig Praparate aul3erhalb der
Zulassung. Drei FMF-Patienten wurden Off-Label mit Anakinra behandelt. Einer
dieser Patienten erhielt anschlielend Canakinumab, welches aufgrund des
Lebensalters des Patienten von unter zwei Jahren ebenso eine Off-Label-
Behandlung darstellte. Obwohl die IL-1 vermittelte Pathogenese bei FMF schon
lange bekannt ist, wurde Anakinra erst 2020 fur diese Indikation zugelassen,
wahrend Canakinumab 2017 die Zulassung fur die Behandlung des FMF erhielt.
Canakinumab, welches in der Regel alle 4 bis 8 Wochen appliziert werden muss,
hat eine Zulassung fur viele IL-1 AID ab dem 2. Lebensjahr. Anakinra muss
taglich appliziert werden, hat aber fur ausgewahlte Indikationen bereits eine
Zulassung ab dem Alter von acht Monaten. Interessant ist dabei, dass vor allem
schwere CAPS-Formen bereits im Neugeborenenalter auftreten kénnen, jedoch
kein IL-1 Inhibitor hierfir zugelassen ist. Daraus wird ersichtlich, dass
insbesondere die schweren Phanotypen (CINCA/ NOMID), die bereits perinatal
manifest werden (46, 47), nur Off-Label behandelt werden kdnnen, um schwere
Komplikationen zu verhindern (216).

Bei den in die Studie eingeschlossenen neun CAPS-Patienten lag mehrheitlich
ein MWS (8/9) und bei einem Patienten die Diagnose FCAS vor. Sieben der
Patienten hatten eine VUS, funf dieser Patienten wurden im Verlauf der
Erkrankung Off-Label mit Colchicin behandelt. Fir die Patienten und auch
soziookonomisch stellt dies die Therapie der Wahl dar, da VUS ein geringeres
Risiko fur schwere Krankheitsverlaufe und -komplikationen haben (39, 217) und
so Nebenwirkungen der IL-1 Inhibition bei gleichzeitig guter Kontrolle der
Krankheitsaktivitat bei diesen Patienten vermieden werden kdnnen. Colchicin ist
ein bereits seit langer Zeit bekanntes, sicheres Medikament, dessen Wirksamkeit
bei CAPS mit VUS gezeigt wurde (94).
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Kommt es bei IL-1 AID zu einem Therapieversagen der zugelassenen |L-1
Inhibitoren, kann der Einsatz von IL-6 Inhibitoren erwogen werden (118, 122,
148). Allerdings stellt Tocilizumab bis heute eine Off-Label-Therapie dar. Bei
beiden mit Tocilizumab behandelten Patienten lag die Variante V198M vor,
welche als Variante mit niedriger Penetranz und breiter phanotypischer Varianz
beschrieben wird (16, 200). Ein Therapieversagen unter IL-1 Inhibition mit
Notwendigkeit von Einsatz anderer bDMARDs wurde beschrieben (218). Beide
Patienten sprachen auf die Off-Label-Therapie mittels IL-6 Inhibition gut an. Dies
zeigt, dass, wie bereits in der Literatur dargestellt, auch VUS mit schwerer und
anhaltender Krankheitsaktivitat einhergehen konnen und die Zulassungssituation
im Bereich der IL-1 AID gerade bei milden Phanotypen, VUS, sowie bei
Neugeborenen herausfordernd ist. Klinische Erfahrung ist notwendig und
bewusste, auf dem Krankheitsaktivitats-Monitoring basierende Therapie-

scheidungen zugunsten eines Off-Label-Use sind indiziert.

4.5. Limitationen der Studie

Die hier vorgelegte Studie hat mehrere Limitationen. Die in dieser Studie
eingeschlossene Stichprobe ist klein (n=56). Es wurden jedoch Kklare
Einschlusskriterien definiert, die die Diagnose sichern, die Krankheitsaktivitat
wurde klar definiert und es erfolgte eine standardisierte Erfassung in den Visiten
durch das klinische Dokumentationssystem ARDIS, sodass qualitativ
hochwertige Daten zur Verfigung stehen. Ebenso muss bedacht werden, dass
die IL-1 AID zu den seltenen Erkrankungen zahlen. Bei einer
Gesamtpatientenzahl von 56 eingeschlossenen Patienten mit in Summe 361
untersuchten Visiten ist daher aufgrund des longitudinalen Charakters der Studie
eine statistisch aussagekraftige Analyse mdglich. Aufgrund der geringen
Patientenanzahl in den Subgruppen bzgl. Pathogenitat bzw. bzgl. Homo-
Heterozygotie bei FMF ist hier nur eine deskriptive Aussage erreichbar. Fur
statistisch reliable Aussagen waren weitere Studien mit einer gro3eren
Studiengruppe notwendig.

Da das arcT ein Referenzzentrum flr Diagnose und Therapie der IL-1 AID

reprasentiert, umfasst die untersuchte Kohorte vor allem Patienten mit
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komplizierten Verlaufen und hoher Krankheitsaktivitat sowie Patienten, deren
bereits eingeleitete Primartherapie nicht zu einer Remission gefuhrt hatte. Die
durchgefuhrte Arbeit mit den Daten dieses Patientenklientels unterstreicht daher
die Relevanz der Behandlung durch spezialisierte Zentren und die
Bedeutsamkeit von an die Krankheitsaktivitat angepassten Therapien. Diese
Tatsache sowie das longitudinale Studiendesign erklart, warum einige Patienten
bei der ersten Studienvisite nicht therapienaiv waren.

In dieser Studie wurde das Patientenbeschwerdetagebuch AIDAI nicht fur die
Bewertung der Krankheitsaktivitat genutzt. Der AIDAI wurde zwar 2014 validiert
(132), wurde aber im Studienzeitraum am arcT noch nicht flachendeckend
eingesetzt. Die Definition der Krankheitsaktivitat in dieser Studie erfolgte daher
angelehnt an andere publizierte Studien (143, 157-159) als Composite-Outcome
aus PGA und den Laborwerten SAA/CrP. Auch lehnen sich die Cut-Off-Werte fur
die Einteilung der Krankheitsaktivitat in mild, moderat und schwer an diese
Studien sowie an die durch Hansmann et al. veroffentlichten T2T-Strategien an.
Im Unterschied zu der Unterteilung der Krankheitsaktivitat in keine Aktivitat/
Remission, minimale Krankheitsaktivitat und moderate/schwere
Krankheitsaktivitat wie in den T2T-Strategien (148), wird in dieser Doktorarbeit
zwischen einer moderaten und schweren KA differenziert. Die T2T-Strategien fur
FMF wurden erst im September 2023 veroéffentlicht und wurden daher zwar
diskutiert, dienten aber nicht als Grundlage fur die durchgefuhrten
Datenanalysen. Wie in den vorherigen Ausfuhrungen dieser Doktorarbeit
dargestellt, war das FMF jahrelang vor allem eine klinisch gestellte Diagnose. Die
FMF-Patienten ohne Mutationsnachweis sind somit nach den zum Zeitpunkt der
Analyse geltenden Kriterien eingeschlossen worden.

Die Definition eines Off- bzw. In-Label-Use basiert auf den Zulassungsdaten des
jeweiligen Medikaments durch die EMA. Fir Colchicin waren auch auf Nachfrage
bei der EMA keine Zulassungsdaten fur den europaischen Raum verflgbar.
Daher wurde fur die Definition des In-Label-Use von Colchicin die

Zulassungsentscheidung der FDA aus dem Jahr 2009 zugrunde gelegt.
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4.6. Schlussfolgerung und Ausblick

Diese Studie untersucht erstmalig die Bedeutung einer regelmaRigen Erfassung
der Krankheitsaktivitat mit auf  dieser basierenden gezielten
Therapieanpassungen Uber den Krankheitsverlauf bei IL-1 AID. Es zeigt sich,
dass die regelmalRige Erhebung der Krankheitsaktivitat individuell
zugeschnittene Therapieentscheidungen ermdglicht, das Therapie-Outcome
verbessern und so die Patientenversorgung optimieren kann.

Diese Arbeit zeigt, dass in die Beurteilung der Krankheitsaktivitat neben der
Einschatzung des Arztes die Einschatzung des Patienten bzw. der Eltern,
Laborparamater, etwaige Organschaden sowie die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat miteinflieRen sollten. So kann eine personalisierte Therapie
basierend auf der Krankheitsaktivitat erfolgen und Komorbiditaten vermieden
werden.

Die aktuell publizierten T2T-Strategien fur CAPS, TRAPS, MKD und FMF sind
bisher noch nicht prospektiv evaluiert, bieten aber die Moglichkeit, Uber
verschiedene Zentren hinweg harmonisierte Therapieentscheidungen zu treffen
und Outcome-Analysen durchzufuhren.

Die Daten dieser Doktorarbeit bekraftigen die Notwendigkeit von an die
Krankheitsaktivitat angepassten Therapieentscheidungen, nicht nur in Bezug auf
Therapieeskalationen, sondern auch in Bezug auf Therapiereduktionen
(Tapering). Nur so kann eine Uber- oder Unterdiagnostik/-therapie verhindert
werden. Prospektive Datenerhebungen und Studien zu den Therapie-Outcomes
nach Einfihrung der T2T-Strategien, insbesondere auch in Hinblick auf die
Fragestellung des Verlaufs nach Absetzen von Therapien, sollten folgen und

konnen helfen, eine stetige Verbesserung der Behandlung zu erreichen.
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5. Zusammenfassung

FUr diese retrospektive monozentrische Beobachtungsstudie wurden Daten von
Kindern und Jugendlichen im Alter <18 Jahre mit Diagnose CAPS, TRAPS, MKD
oder FMF eingeschlossen, die zwischen dem 01.01.2016 bis zum 31.12.2019 an
der Kinderklinik, Abteilung padiatrische Rheumatologie/autoinflammation
reference center Tubingen (arcT) des Universitatsklinikums Tubingen behandelt
wurden. Eingeschlossen wurden jene Patienten, bei denen eine gesicherte
Diagnose der o.g. Erkrankungen vorlag und die eine Behandlung am arcT mit
Colchicin, IL-1 Inhibition, IL-6 Inhibition und/oder TNF-a Inhibition erhielten.
Ausgeschlossen wurden die Patienten, die weniger als ein Jahr in Behandlung
am arcT waren bzw. solche mit weniger als drei dokumentierten klinischen
Routinevisiten im Studienzeitraum.

Neben demographischen Merkmalen der Patienten wurden der klinische
Phanotyp und der Genotyp erfasst. Darlber hinaus wurden Daten zum
Krankheitsverlauf (Symptombeginn, Diagnosestellung) und der
Krankheitsaktivitat sowie der Therapie erhoben. Ziel dieser Arbeit war es, die
Therapieanpassungen in Hinblick auf die Krankheitsaktivitat zu untersuchen, um
Zusammenhange von therapeutischem Management und Therapie-Outcome zu
analysieren. Die sekundaren Studienziele beinhalteten den Vergleich der
Krankheitsaktivitat geschatzt durch Arzt und Patienten (PGA und PPGA), die
Analyse von Therapieanpassungen und Therapien sowie deren Abhangigkeit
vom Genotyp (pathogene Varianten, VUS, klinische Diagnose) und der
Notwendigkeit von Therapien im Off-Label-Use. Es konnten 56 Patienten
eingeschlossen werden, von denen 34% weiblich waren. Die haufigste Diagnose
war das FMF mit 82% der Patienten. Bei 16% lag ein CAPS vor, bei 2% TRAPS.
Das mediane Follow-up betrug 2.1 Jahre und beinhaltete 361 Visiten. Wahrend
des Beobachtungszeitraums kam es bei 64.3% der Kinder zu einem und bei
30.4% zu zwei Anstiegen der Krankheitsaktivitat. Das Therapiemanagement
wurde bei 77.8% nach einem ersten Anstieg der Krankheitsaktivitdt geandert,
nach einem zweiten Anstieg bei 41.2%. Bei der ersten Visite hatten 32.1% eine
minimale Krankheitsaktivitat, bei der letzten Visite 78.6%. Die getroffenen
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Entscheidungen zur Therapieanpassung fuhrten somit zu einer Reduktion der
Krankheitsaktivitat im Vergleich von erster zu letzter Studienvisite.

Bei Vorliegen einer pathogenen Variante oder VUS kam es haufiger zu
mindestens einem Anstieg der Krankheitsaktivitat als bei den Patienten mit
klinischer Diagnose. Dabei veranderte sich die Krankheitsaktivitat bei den
Kindern mit pathogener Variante haufiger von mild oder moderat zu schwer. In
allen drei Subgruppen (pathogen, VUS, klinische Diagnose) kam es nach
Therapieeskalation zu einer Reduktion der Krankheitsaktivitat.

Die Einschatzung der Krankheitsaktivitat mittels PGA bzw. PPGA reduzierte sich
signifikant von erster zu letzter Visite. Auffallend dabei war, dass die Patienten
bzw. deren Eltern die Krankheitsaktivitat bei letzter Visite als deutlich hoher
einschatzten als die behandelnden Arzte, sodass sich hier ein signifikanter
Unterschied in der Arzt- und Patienteneinschatzung feststellen lief3.
Laborchemisch sanken bei den Kindern mit pathogener Variante und klinischer
Diagnose sowohl SAA als auch CrP nach Therapieeskalation, wobei das SAA
sich deutlicher reduzierte als das CrP. Bei den Patienten mit VUS ergaben sich
zu allen Beobachtungszeitpunkten Normwerte. Hinsichtlich der Medikation bei
FMF erhielten in unserer Studienkohorte die Patienten mit klinischer Diagnose
und VUS eine hohere Colchicindosis als die mit einer pathogenen Variante. Bei
diesen Patienten wurden jedoch haufiger Biologika eingesetzt. Mit der hochsten
Colchicindosis wurden die Kinder mit einer homozygoten pathogenen Variante
behandelt. Zum Erreichen des Therapieziel einer Remission bzw. einer
geringstmdglichen KA war bei neun Patienten der Einsatz von Therapien im Off-
Label-Use notwendig. Dies war begrindet durch fehlende Zulassung fur die
entsprechende IL-1 AID bzw. durch das Unterschreiten des Zulassungsalters.
Die Ergebnisse dieser Studie zeigen die Variabilitat der Krankheitsaktivitat und
der Erkrankungsverlaufe bei den IL-1 AID sowie die Herausforderungen im
Therapiemanagement bei diesen sehr seltenen Erkrankungen. Sie
unterstreichen die Notwendigkeit einer individualisierten Therapie und somit die
Relevanz der kurzlich veroffentlichten T2T-Strategien. Durch regelmaliige
Kontrollen mit standardisierter Anwendung von T2T-Strategien und somit
standardisierter Erfassung der Krankheitsaktivitdt kénnen gezielte, auf den
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Patienten zugeschnittene Therapieentscheidungen getroffen werden. Dies kann
zu einer verbesserten Compliance flihren und eine sehr gute Kontrolle der
Krankheitsaktivitat kann gelingen, was die Grundlage einer Remission bildet.
Darlber hinaus werden so harmonisierte Therapieentscheidungen Uber
verschiedene Zentren hinweg moglich, was eine Uber- oder Unterdiagnostik/-
therapie verhindern kann und eine Vergleichbarkeit zwischen den Zentren
ermdglicht. Dies ist vor allem bei sehr seltenen Erkrankungen wie den IL-1 AID
von grofder Relevanz fur eine optimale Patientenversorgung. Da Kinder aufgrund
verschiedener physiologischer, psychologischer und medico-legaler Aspekte
eine besondere Patientengruppe darstellen, ist hier eine genaue und individuelle
Abwagung der Therapieoptionen und deren Risiken von aullerordentlicher
Bedeutung. T2T-Strategien koénnen die Grundlage fur entsprechende
Therapieentscheidungen bilden. Auch muss diskutiert werden, ob in die
Abbildung der Krankheitsaktivitat zunehmend auch die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und PROMs einbezogen werden sollten. Eine prospektive
Evaluation des Therapie-Outcomes, basierend auf den 2020 und 2023
publizierten T2T-Strategien, ist dringend notwendig und sollte dabei nicht nur die
Therapieeskalation, sondern auch Moglichkeiten zur Therapie-reduktion
beleuchten. So kann eine stetige Verbesserung der Behandlung ermdoglicht

werden.
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6. Anhang

6.1. Erganzende Tabellen

Tabelle 11: Krankheitsaktivitit und Therapieeskalation in Abhédngigkeit vom
Genotyp Dargestellt sind die Veradnderungen der Krankheitsaktivitat bei erstem/zweitem
Anstieg und ob infolgedessen eine Therapieeskalation erfolgte. Analysiert wurde die

Gesamtkohorte unterteilt nach Pathogenitat des Genotyps ohne weitere Differenzierung der

IL1-AID.
Veranderung der Krankheitsaktivitiat und Therapieeskalation bei erstem Anstieg der
Krankheitsaktivitat
Pathogen VUS Klinisch
n=28 n=11 n=17

minimal-> moderat

6 (31.6) 5(71.4) 6 (60.0)
n (%)
minimal-> schwer

9 (47.4) - 3 (30.0)
n (%)
moderat-> schwer

4(21.1) 2 (28.6) 1(10.0)
n (%)
Gesamt (ein
Anstieg) 19 (67.9) 7 (63.6) 10 (58.8)
n (%)
Therapieeskalation

%) 15/19 (79.0) 6/7 (85.7) 7/10 (70.0)

n (7

Veranderung der Krankheitsaktivitidt und Therapieeskalation bei zweitem Anstieg der

Krankheitsaktivitat

minimal-> moderat

5 (55.6) 6 (100.0) 11.8 (100.0)
n (%)
minimal-> schwer

4(44.4) - -
n (%)
moderat-> schwer
n (%)
Gesamt (zweiter
Anstieg) 9 (23.1) 6 (54.6) 2 (11.8)
Therapieeskalation

%) 2/9 (22.2) 3/6 (50.0) 2/2 (100.0)

N (7

Abkiirzungen: n: Anzahl der Patienten, VUS: Variante unklarer Signifikanz
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Tabelle 12:

Krankheitsaktivitat und Therapieeskalation bei FMF Dargestellt ist der

erste Anstieg der Krankheitsaktivitat, wie diese sich veranderte und ob infolgedessen eine
Therapieeskalation erfolgte. Analysiert wurden die FMF-Patienten, bei denen eine
pathogene Mutation vorlag, differenziert nach Vorliegen einer Hetero-/Homozygotie bzw.
compound heterozygot vorliegender Genvariante.

Verdanderung der Krankheitsaktivitat und Therapieeskalation bei erstem Anstieg der

Krankheitsaktivitat
Pathogen heterozygot homozygot Compound
Gesamt n=25 n=17 n=4 heterozygot
minimal-> moderat
6 (35.3) 5(41.7) - 1 (50.0)
n (%)
minimal-> schwer
8 (47.1) 5(41.7) 2 (66.7) 1 (50.0)
n (%)
moderat-> schwer
3(17.7) 2 (16.7) 1(33.3) -
n (%)
Gesamt (ein
Anstieg) 17 (68.0) 12 (70.6) 3 (75.0) 2(50.0)
n (%)
Therapieeskalation
14/17 (82.4) 9/12 (75.0) 3/3 (100.0) 2/2 (100.0)

n (%)

Abkiirzungen: FMF: familidres Mittelmeerfieber, n: Anzahl der Patienten
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Tabelle 13:

Medikamentendosierungen in der Studienpopulation Dargestellt ist

jeweils die Anzahl der mit dem betreffenden Praparat behandelten Patienten, die mittlere

(mediane) Dosierung, sowie die maximale Dosierung (im Median)

FMF CAPS TRAPS
n=46 n=9 n=1
Anakinra (mg/kgKG) n=4 (8.7%)
Median 1,55 ) )
Maximal (median) 1,62
Canakinumab (mg/kgKG) n=2 (4.4%) n=4 (44.4%) n=1 (100%)
Median 3,20 3,93 2,17
Maximal (median) 4,20 6,13 2,78

Tocilizumab (mg/kgKG)

Median

Maximal (median)

n=2 (22.2%)

10,93
11,07

Colchicin (absolut, in mg)

Median

Maximal (median)

n= 42 (91.3%)

0,75
1,0

n=5 (55.6%)

1,0

1,5

Abkiirzungen: n: Anzahl der Patienten, FMF: familidres Mittelmeerfieber, CAPS: Cryopyrin-

assoziierte periodische Syndrome,

TRAPS: Tumornekrosefaktor-Rezeptor-1-assoziiertes

periodisches Syndrom, mg/kgKG: Milligramm pro Kilogramm Kérpergewicht
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Tabelle 14: Medikamentendosierungen in der Subgruppe FMF Dargestellt ist jeweils
die Anzahl der mit dem betreffenden Praparat behandelten Patienten unterteilt nach
Pathogenitat der Variante (pathogen, VUS, klinische Diagnose), sowie im Falle der
pathogenen Variante unterteilt nach Homo-/Heterozygotie bzw. compound heterozygoter
Variante. Dargestellt ist zudem die mittlere (mediane) Dosierung, sowie die maximale

Dosierung (im Median).

FMF Pathogen |Pathogen |Pathogen |Pathogen [VUS Klinisch
heterozygot homozygot |compound
heterozygot
_ _ n= 4

n= 25 n=17 n=4 n=4 n=17
Colchicin n=24 n=16 n=4 n=4 n=3 n=15
(absolut, in mg) (96%) (94.1%) (100%) (100%) (75%) (88.2%)
Median 0,75 0,75 1,15 0,5 0,75 1,0
Maximal (median) 0,75 1,0 1,75 0,5 1,0 1,0
Anakinra n=3 (12%) [n=3 (17.7%) n=1(5.9%)
(mg/kgKG)
Median 1,51 1,51 1,59
Maximal (median) |1 59 1,64 1,59
Canakinumab n=2 n=2
(mg/kgKG) (8%)
Median 3,20 3,20
Maximal (median) 4 20 4,20

Abkiirzungen: FMF: familidres Mittelmeerfieber n: Anzahl der Patienten, VUS: Variante unklarer
Signifikanz, mg/kgKG: Milligramm pro Kilogramm Kbérpergewicht,
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