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Zusammenfassung
ABSTRACT (deutsch)

Nichtkommerzielle, wissenschaftsgeleitete, Prufer-initiierte klinische Studien sind
gesundheitspolitisch und fur die Versorgungspraxis auf3erordentlich relevant, da sie
einerseits eine verzerrte Darstellung der Datenlage (Publikationsbias) korrigieren und
andererseits den Patienten neue Perspektiven erdffnen kdnnen. Meist sind dabei bereits
zugelassene Arzneimittel oder Medizinprodukte Gegenstand der Untersuchung.
Pilotstudien, so gennannte Proof-of-Concept (PoC) Studien, stellen dabei ein wertvolles
Instrument dar, um erste Hinweise auf die Wirksamkeit oder Praktikabilitat aufzudecken.
Trotz der Marktzulassung von inzwischen Uber zwanzig langwirksamen,
antirheumatischen Basistherapien muss konstatiert werden, dass sich diese
Zulassungen oft auf die rheumatischen Erkrankungen mit der hochsten Pravalenz
konzentrieren. Seltene Erkrankungen wie das primare Sjogren Syndrom oder das noch
seltenere Still Syndrom des Erwachsenen bleiben bei der pharmazeutischen Entwicklung
haufig unberlcksichtigt. Selbst bei der rheumatoiden Arthritis, der rheumatisch-
entzuindlichen Erkrankung mit der héchsten Préavalenz, gibt es heutzutage zwar viele
medikamentdsen Behandlungsoptionen, es besteht jedoch ein Bedarf an ergdnzenden
nicht-pharmakologischen, physikalischen  Therapieoptionen zum  Erhalt der
Gelenkfunktion.

Im Rahmen dieser Publikationspromotion werden die Ergebnisse aus drei klinischen
PoC-Studien zusammengefasst, welche den Einsatz von zwei bewéahrten, zugelassenen
rheumatologischen Basistherapien in anderen Indikationen untersuchten, sowie erste
Evidenzen zur Machbarkeit und Wirksamkeit einer komplementédren nicht-
medikamentdsen Intervention sammelten.

Die Analyse zeigte vielversprechende Effekte einer niedrig dosierten Cyclosporin A
Behandlung hinsichtlich der Verbesserung der artikularen Beschwerden bei Patienten mit
primarem Sjogren Syndrom und Gelenkbeteiligung. Ferner belegen die Ergebnisse der
zweiten Pilotstudie eine Machbarkeit und einen Nutzen eines animierten
Ubungsprogramms mittels einer frei verkauflichen Spielkonsole fiir Patienten mit
rheumatoider Arthritis. In einer dritten, multizentrischen Pilotstudie trugen Ergebnisse
einer Substudie, die sich mit molekularbiologischen Grundlagen beschatftigte
(Genexpressionsanalyse), zu einer Zulassungserweiterung des Wirkstoffs Canakinumab
zur Behandlung des Still-Syndroms des Erwachsenen bei.



Zusammengefasst ergaben diese Pilotstudien positive Ergebnisse fur Patienten mit
entztindlich-rheumatischen Erkrankungen und Gelenkbeteiligung und rechtfertigen
weitere kontrollierte Studien in den untersuchten Indikationen. Sie unterstreichen die
besondere Bedeutung der nichtkommerziellen, wissenschaftsgeleiteten, Prifer-initiierten

klinischen Studien fir die evidenzbasierte medizinische Forschung.

ABSTRACT (englisch)

Non-commercial, science-based and investigator-initiated clinical trials play an important
role in health policy and medical care. They may reduce publication bias and open up
new perspectives for patients. In the majority of these trials, approved drugs or medical
devices are the objects of investigations. In this context, pilot studies (Proof-of-Concept
studies, PoC) are feasible and valuable instruments in order to obtain initial evidence for
efficacy and/or practicability. More than 20 disease modifying anti-rheumatic drugs
(DMARD’s) have already received marketing authorization, however, the majority of
these medications has been approved for rheumatic diseases with the highest
prevalence. Rheumatic diseases like the primary Sjogren’s syndrome (pSS) and the rare
disease adult onset Still disease (AOSD) have been not in the focus of new
pharmacological development so far. Even in rheumatoid arthritis (RA), as a rheumatic
disease with a prevalence of 0.5 — 1% and good treatment options, an unmet medical
need still excists. This includes a high proportion of RA patients with loss of physical
function despite intake of effective DMARDs. Therefore, non-pharmacological, physical

interventions are of high importance as adjunctive therapy to pharmacologic treatment.

This dissertation summarizes the results of three PoC-studies investigating two approved
DMARD'’s in other medical indications as well as a complementary, non-pharmacological
intervention.

As a result, promising effects were observed for low-dose Cyclosporine A treatment on
articular involvement in patients with pSS. The second pilot study showed that an
animated home-based exercise program by using a game console was feasible and
beneficial for RA patients. The results of a fundamental molecular biological subanalysis
(gene epression profiling) of the third, multicentre pilot study supported a conditional

marketing authorization of canakinumab for the treatment of AOSD.

In summary, these pilot studies showed positive results for patients with inflammatory
rheumatic diseases with articular involvement justifying further controlled trials in these
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indications. The results obtained underline the particular importance of non-commercial,

science-based, investigator-driven clinical trials in the evidence-based medical research.

EINFUHRUNG

In der klinischen Forschung gelten doppel-blinde, Plazebo-kontrollierte und randomisierte
klinische Studien (Randomized Clinical Trials, RCT) mit grol3en Fallzahlen als der
Goldstandard. Trotzdem beginnt jede medizinische Forschung mit Pilotstudien, so
genannten Proof-of-Concept (PoC) Studien bzw. Machbarkeitsstudien [1]. Sie werden
entwickelt, um durch den Behandlungsansatz erste Signale zur Aktivitdt in
pathophysiologisch relevanten Mechanismen zu erhalten, oder um erste Hinweise auf die
Wirksamkeit klinisch relevanter Endpunkte aufzudecken. In diesen Studien ist aufgrund
fehlender Evidenzen zur Wirkstdrke des Behandlungsansatzes eine adaquate
statistische Fallzahlberechnung oft nicht moglich. Im Gegenteil, Pilotstudien legen den
Grundstein fur die statistischen Berechnungen der nachfolgenden grof3en,
randomisierten Studien. Es gibt auch Situationen, in denen grof3e RCT nicht machbar
sind, zum Beispiel bei seltenen Erkrankungen oder unublichen TherapiemalRnahmen [2].
Die kommerzielle klinische Forschung, die den grof3ten Teil aller klinischen Studien
ausmacht, strebt die Marktzulassung eines Medikamentes oder Medizinproduktes an. Die
nichtkommerzielle klinische Forschung hingegen beantwortet Fragestellungen jenseits
der Entwicklungspipelines der Pharmaindustrie. Meist sind dabei bereits zugelassene
Arzneimittel oder Medizinprodukte Gegenstand der Untersuchung und die medizinische
Fakultat einer Universitat ibernimmt haufig Verantwortung fur die Studie [3]. In Prufer-
initiierten Studien (investigator initiated trials, IIT's) werden Fragestellungen untersucht,
an denen die Hersteller der Produkte meist keine wesentlichen wirtschaftlichen Vorteile
zu erwarten haben. Beispiele sind Studien zur Indikationserweiterung eines bereits
zugelassenen Arzneimittels nach Ablauf des Patentschutzes oder Forschung bei
seltenen Erkrankungen. Nichtkommerzielle klinische Studien sind fur die
Versorgungspraxis und gesundheitspolitisch aul3erordentlich relevant, da sie einerseits
eine statistisch verzerrte Darstellung der Datenlage (Publikationsbias) korrigieren und
andererseits den Patienten neue Perspektiven er6ffnen kénnen [3].

In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse aus drei PoC-Studien
zusammengefasst, welche neue Behandlungsmdéglichkeiten des priméren Sjogren-
Syndroms (pSS), der rheumatoiden Arthritis (RA) und des Still-Syndroms des



Erwachsenen (Adult Onset Still Disease, AOSD) untersuchten. Fur alle drei Projekte
waren die wesentlichen Charakteristika, dass sie als Prufer-initiierte, nicht-kommerzielle
Studien durchgefiihrt wurden und die Charité-Universitatsmedizin Berlin die Sponsorrolle
Ubernahm (ausfilhrende Organisationseinheit: Medizinische Klinik mit Schwerpunkt

Rheumatologie und klinische Immunologie, Neue Therapien am Campus Charité Mitte).

Bei allen drei untersuchten rheumatischen Erkrankungen treten durch Uberschiel3ende
pathologische Immunreaktionen entzindliche Gelenkbeteiligungen auf, welche bei
chronischem Verlauf zu irreversiblen Gelenkschaden mit Funktionsverlust fihren kdnnen.
Bei der RA als chronisch-entzuindlicher Gelenkerkrankung mit der hochsten Pravalenz ist
ein symmetrischer Gelenkbefall typisch, meist beginnend an den Metacarpo-und
Interphalangialgelenken. Der Nachweis von Autoantikdrpern, CrP-Erhéhung und frihes
Auftreten von radiologischen Veranderungen Kkorrelieren mit einem erosiven,
progressiven und somit schwerem Krankheitsverlauf [4]. Bei Patienten mit pSS, einer
systemischen Autoimmunerkrankung mit Manifestation an den exokrinen Drisen und
verminderter bis ausbleibender Sekretion, schwankt der Anteil der Patienten mit
Gelenkbeteiligung zwischen 15 bis 90 % [5, 6]. Von diesen pSS-Patienten mit
Gelenkbeteiligung klagen die meisten tber Arthralgien, aber 5 bis 15% entwickeln eine
erosive Arthritis, so dass das klinische Erscheinungsbild einer rheumatoiden Arthritis
ahneln kann [7-9]. Das Still-Syndrom des Erwachsenen ist eine seltene systemisch-
autoinflammatorische Erkrankung unklarer Genese. Das Krankheitsbild ist charakterisiert
durch periodische Fieberschiibe, in der Regel begleitet von einem flichtigen
lachsfarbenen Exanthem und Arthralgien oder Arthritiden [10, 11]. Es werden drei
verschiedene Verlaufsformen des AOSD beschrieben: monozyklisch (30%),
intermittierend (30%) und chronisch (40%), wobei insbesondere die chronische

Verlaufsform mit einer Polyarthritis assoziiert ist [12].

Die Behandlungsergebnisse vieler rheumatischer Erkrankungen haben sich Uber die
letzten 15 Jahre und durch die bessere Wirksamkeit von konventionellen und
biologischen antirheumatischen Basismedikamenten (conventional Disease Modifying
Antirheumatic Drug, cDMARD und biological Disease Modifying Antirheumatic Drug,
bDMARD) erheblich verbessert [13, 14]. Die diesbezigliche Bedeutung Kklinischer
Zulassungsstudien am Standort Deutschland wurde in einer Arbeitsgruppe der fihrenden
deutschen rheumatologischen  Studienzentren und unter meiner Mitarbeit
zusammengetragen und publiziert [15]. Fur das pSS und das AOSD waren bisher jedoch
keine zugelassenen DMARDs verfugbar. Bei der RA klagen demgegeniber trotz teils



exzellenter medizinischer Behandlungsoptionen immer noch ein hoher Anteil der
Patienten Uber einen kérperlichen Funktionsverlust [16-18]. Neben der medikamentdsen
Intervention unterstreichen viele Publikationen die wichtige Rolle der physikalischen
Therapie hinsichtlich praventiver, kurativer und rehabilitativer Ziele in der Behandlung der
RA. Insbesondere Patienten mit progressiver und aggressiver Arthritis profitieren von
Physiotherapie und Bewegungsibungen und konnen somit eine frihe Invaliditat

verhindern oder hinauszégern und aufl3erdem ihre Fitness verbessern [19-24].

Zum Verstandnis dieser vorliegenden Arbeit und der Motivation zur Durchfiihrung von
Pilotstudien in der Rheumatologie muss bertcksichtigt werden, dass sich die
Zulassungen von inzwischen tber 20 DMARD’s auf die rheumatischen Erkrankungen mit
der hochsten Pravalenz und Inzidenz konzentrieren [25]. Angesichts dieser Vielfalt an
zugelassenen medikamentésen Behandlungsoptionen fir andere rheumatische
Erkrankungen sind rationale, wissenschaftliche Untersuchungen zur Ubertragung der
Wirkansatze auf das primare Sjogren-Syndrom und Still-Syndrom des Erwachsenen
naheliegend. Aus diesem Grund war es Ziel dieser Promotionsarbeit, den Einsatz von
bewdahrten, zugelassenen rheumatologischen Basistherapien in anderen Indikationen zu
testen, sowie erste Evidenzen zur Machbarkeit und Wirksamkeit einer innovativen,

komplementéren nicht-medikamenttsen Intervention zu sammeln.

METHODIK

Der methodische Rahmen flr Investigator-initiierte bzw. wissenschaftsgeleitete klinische
Studien wird durch die Vorgaben der europaischen Arzneimitttelbehdrde (european
medicines agency, EMA), des deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG) sowie der
Verordnung zu den Grundlagen der guten klinischen Praxis (good clinical practice, GCP)
streng geregelt. Das Vorliegen eines Studienprotokolls, die Meldung bei den zustandigen
Behorden und Registern sowie das positive Votum einer unabhéangigen Ethikkommission
vor Studienbeginn sind genauso obligatorisch, wie das Einholen einer freiwilligen
Einwilligungserklarung der Patienten zur Teilnahme an der klinischen Prifung. Die
Studienprotokolle spielen bei einer klinischen Prifung eine zentrale Rolle, um die
Studienziele zu definieren und das adaquate, studienspezifische methodische Vorgehen
zum Erreichen der primaren und sekundaren Endpunkte festzulegen. Im Folgenden

werden die Ziele und Methoden der drei PoC-Studien (Pilotstudien) separat dargestellt.



Methodik und Charakteristika der Pilotstudie ,CYPRESS"

Diese Studie mit dem Protokolltitel ,Phase Il Pilot-Studie mit niedrigdosiertem
Sandimmun optoral (Cyclosporin A, CyA) zur Behandlung des primaren Sjogren-
Syndroms (pSS)* wurde am 05.01.2010 von der Bundesoberbehérde (Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM) und am 24.02.2010 von der Ethikkommission
(Landesamt fur Gesundheit und Soziales Berlin, LAGeSo) positiv votiert. Das definierte
Einschlussziel waren 30 an prim&rem Sjogren Syndrom erkrankte Patienten mit muskulo-
skelettaler Beteiligung (Arthralgien oder Arthritis). Die primare Zielstellung war die
Untersuchung der therapeutischen Effekte von niedrigdosiertem CyA bei Patienten mit
primarem Sjogren-Syndrom und Gelenkbeteiligung nach einer Behandlungsphase von
16 Wochen. Sekundare Endpunkte beinhalteten die Veranderungen der Sicca-
Symptomatik und des Krankheitsaktivitatsindex (European League Against Rheumatism
[EULAR] Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index, ESSDAI [26, 27]) sowie
Pharmakovigilanzuntersuchungen zu CyA. Als methodisch angemessenstes Vorgehen
entschieden wir uns fir ein offenes, einarmiges und monozentrisches Studien-Design
ohne Vergleich mit einer Placebogruppe. Die zu untersuchende Prifsubstanz CyA wurde
in einer niedrigen Dosierung von 2mg/kg Koérpergewicht fir 16 Wochen getestet. Dabei
handelt es sich um ein bereits seit den 80er Jahren in der Transplantationsmedizin von
den Arzneimitteloehdrden zugelassenes Medikament. Spater erfolgte die
Marktzulassung von CyA zur Behandlung der RA sowie anderer entzundlich-
rheumatischer Gelenkerkrankungen. Der Einsatz von oralem CyA wurde bisher nur in
einer kleinen Kohortenstudie von Patienten mit Sjégren-Syndrom untersucht [28]. Die
dort publizierten Ergebnisse erlaubten keine endgultige Beurteilung einer Wirksamkeit
und Sicherheit dieses Praparates, insbesondere zur Behandlung der
Gelenkmanifestation. Dennoch kann aufgrund der Kklinischen Erfahrung davon
ausgegangen werden, dass der Einsatz von CyA eine vielversprechende Therapieoption
beim Sjogren-Syndrom darstellt.

Die wichtigsten methodischen Mal3Bhahmen zur Ermittlung der therapeutischen Effekte

waren:

* 68er Gelenkstatus (Bewertung der Schmerzen und Schwellungen)
» die Untersuchung des Krankheitsaktivitats-Scores anhand des 28er-Gelenkstatus



(Disease Activity Score, DAS28%)

» Krankheitsaktivitdtsindex ESSDAI

* Beurteilung der Sicca-Symptomatik (Saxon-Test, Schirmer-Test)

» Patientenfragebdégen zur Untersuchung der allgemeinen gesundheitlichen
Veranderungen (Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI) und
Lebensqualitat (Short Form 36, SF36)

» Erfassung von Entzindungsmarkern (CRP, ESR).

Um die Sicherheit der Anwendung von CyA beurteilen zu kénnen, wurden fortlaufend die
unerwinschten Ereignisse erfasst, Laborsicherheitsparameter analysiert und die

Patienten korperlich untersucht.

Die statistischen Berechnungen wurden mit der Software SPSS Version 20.0.0.1
vorgenommen. Die Prifung der Veranderungen im DAS28, ESSDAI und der
Autoantikorper-Titer erfolgte mithilfe des t-Tests. Die Signifikanz der Veranderungen aller
weiteren Parameter wurden mit dem Wilcoxon-Test geprift, mit Ausnahme der
sonografischen Befunde, bei denen der Mc Nemar-Test zur Anwendung kam.

Methodik und Charakteristika der Pilotstudie “WII*

Die Durchfuhrung der Studie mit dem Titel: “Eine prospektive Pilotstudie zur
Untersuchung eines animierten heim-basierten physikalischen Ubungsprogramms als
Behandlungsoption fir Patienten mit rheumatoider Arthritis“ wurde am 14.09.2010 von
der Ethikkommission der Charité genehmigt. Mit dem Einschluss von 30 an RA
erkrankten Patienten adressierten wir die Frage, ob eine solche Patientenkohorte von
einem animierten Heim-Ubungsprogramm unter Benutzung der Wii-Spielkonsole vom
Hersteller Nintendo (Software Wii-fit®) im Vergleich zu standardmaRiger Physiotherapie
profitieren konnte. Die Rationale dieses ungewd6hnlichen und innovativen
Therapieansatzes beruht auf jungsten Publikationen, die positive Effekte der Wii-
Spielkonsole auf das physische und psychosoziale Wohlbefinden bei Patienten mit
anderen Grunderkrankungen zeigten [29-36]. Dieses Vorgehen beriicksichtigt auch, dass
viele RA-Patienten Probleme haben, Verordnungen von physikalischen Anwendungen

zu bekommen bzw. einen erschwerten Zugang zu Physiotherapie haben.

Diese Pilotstudie wurde als monozentrische 24-wo6chige Cross-Over-Studie mit zwei
Behandlungsarmen durchgefthrt. In diese Studie wurden nur RA-Patienten

! Der DAS28 ist ein fiir die rheumatoide Arthritis validiertes, reliables Messinstrument zur Einschitzung der
Krankheitsaktivitat. Ein Wert unter 2,6 stellt eine klinische Remission dar. Werte zwischen 2,6 und 3,2 entsprechen
einer niedrigen Krankheitsaktivitat, Werte >5,1 signalisieren eine hohe Krankheitsaktivitat.



aufgenommen, die eine niedrige Krankheitsaktivitat unter Therapie mit einem bDMARD
erreichten. Nach detaillierter Einfuhrung begannen 15 Patienten mit einem
konventionellen heim-basierten physiotherapeutischen Ubungsprogramm, und 15
Patienten begannen mit einem definierten animierten Heim-Ubungsprogramm unter
Benutzung der Wii-Spielkonsole fiur 12 Wochen (Software Wii-fit). Anschlie3end
wechselten die Patienten in den anderen Behandlungsarm fir eine weitere

Behandlungsdauer von 12 Wochen.

Die primaren Zielstellungen dieser Pilotstudie waren die Untersuchung der Machbarkeit
und die Analyse der Patienteneinschatzung dieses animierten Heim-Ubungsprogramms.
Sekundare Endpunkte waren verschiedene korperliche Funktionstests wie
Muskelkraftmessungen und ein Gehtest sowie Fragebdgen zur Lebensqualitdt und
korperlichen Einschrankung. Da die Akzeptanz der qualitativen Forschungsmethode
auch in der medizinischen Forschung zugenommen hat [37], entschied sich die
Studiengruppe zur Beantwortung der primaren Zielstellungen fur die qualitative
Datenanalyse von Patienteninterviews. Zuséatzlich wurden zur Ermittlung der
Behandlungseffekte statistische Analysen der Funktionstest und Fragebbgen
vorgenommen, um erstmals die Behandlungseffekte zu untersuchen und die Fallzahl
zukunftiger Studien besser abschatzen zu kdnnen. Die statistische Auswertung der
Ergebnisse erfolgte nach dem Per-Protocol Prinzip mit der Software SPSS (Version
20.0.0.1). Dabei wurden die Berechnungen zum Vergleich der Veranderungen beider
Gruppen mittels der 'Analysis of Covariance' (ANCOVA) vorgenommen, adjustiert an den
Baseline-Status. Aufgrund der Tatsache unterschiedlicher Vorbedingungen zu Beginn
der zweiten Behandlungsphase, fokussierten wir uns bei der Auswertung auf den
statistisch direkten Vergleich der Ergebnisse zu Woche 12 (head-to-head). Bei der
Analyse von durchschnittichen Anderungen der Grundgesamtheit kam der

Paardifferenztest (abhangiger t-Test) zur Anwendung.

Methodik und Charakteristika der Pilotstudie ,CONSIDER"

Es handelt sich um ,Eine multizentrische, Plazebo-kontrollierte Phase II-Studie mit
Canakinumab zur Behandlung des Still-Syndroms des Erwachsenen.” Diese Studie
wurde von der Ethikkommission (LAGeSo Berlin) am 12.01.2012 zustimmend bewertet,
und die Bundesoberbehorde (Paul-Ehrlich-Institut) genehmigte die Durchfiihrung dieser
Studie am 03.04.2012. Die priméare Zielstellung ist die Untersuchung der Effektivitat von
Canakinumab bei Patienten mit dem AOSD und aktiver Gelenkbeteiligung entsprechend
dem Anteil der Patienten mit klinisch signifikanter Reduktion der Krankheitsaktivitat

8



(ADAS28 >1,2) nach einer Behandlungsphase von 12 Wochen. Neben weiteren
sekundaren Zielstellungen zur Analyse der Behandlungseffekte und Sicherheit der
Prifsubstanz ist die Biomarker-Substudie von essentieller Bedeutung: An der Kernstudie
teilnehmende Patienten wurden um zusatzliche Blutabgaben zur Biomarker-Analyse

gebeten, mit dem Ziel pradiktive Biomarker zu identifizieren.

Die Priufsubstanz Canakinumab (llaris®) ist ein humaner Antikdrper gegen Interleukin-1
beta und ein seit 2009 zugelassenes Medikament zur Behandlung der Cryopyrin-
assoziierten periodischen Syndrome (CAPS) und der systemischen juvenilen
idiopathischen Arthritis (SJIA). Spater erfolgte die Zulassung zur Behandlung der
Gichtarthritis.

Im aktiven Behandlungsarm dieser Studie (n=34) wird das Prufpraparat Canakinumab in
einer Dosis von 4mg/kg Koérpergewicht bis zu maximal 300 mg alle 4 Wochen s.c.
verabreicht, die Kontrollgruppe (n= 34) erhalt Plazeboinjektionen. In der Woche 12 findet
eine Reevaluation der Krankheitsaktivitat statt und Plazebo-Non-Responder kénnen in
die Verum-Gruppe wechseln.

Die wichtigsten methodischen Mal3hahmen zum Erreichen der Studienziele sind

» die Verlaufsbeurteilung des DAS28,

» die Untersuchung der Gelenke (Bewertung der Schmerzen und Schwellungen),

« Patientenfragebtgen (ebenfalls HAQ-DI und SF36),

» die Erfassung der Entzindungsmarker (CRP, ESR, Ferritin),

e Untersuchungen zur Patientensicherheit (Erfassung der unerwiinschten
Ereignisse und Laborsicherheitsparameter, korperliche Untersuchung),

* Biomarker-Analyse (insbesondere mRNA-Expressionsanalyse aus Vollblut).

Die statistische Auswertung der Sicherheit und Wirksamkeit von Canakinumab erfolgt
nach dem Intention-to-treat Prinzip. Die DAS28 Ansprechraten zu Woche 12 (primarer
Endpunkt) werden mittels Fisher's Exakt-Test verglichen. Mittelwertsvergleiche erfolgen
mittels t-Test und Mann-Whitney Test. Es werden 95% Konfidenzintervalle fur alle
Responseraten angegeben. Fir die Genexpressionsanalyse im Rahmen des optionalen
Biomarkerprojektes wird den Patienten 10 ml Vollblut in PAXgene Blood RNA Réhrchen
(Hersteller: Qiagen, Hilden, Deutschland) abgenommen. Die weitere Analyse und
Auswertung ist im Detail in der Publikation von Nirmala et al. Beschrieben (siehe Kapitel

~Publikationen 1-3“), an deren Ende die unterschiedliche Genaktivitat visualisiert wird.



Beim adulten Still-Syndrom handelt es sich um eine seltene Erkrankung. Um das

ehrgeizige Ziel von 68 randomisierten Patienten zu erreichen, kooperiert die Charité als

leitendes Studienzentrum und Sponsor dieser [IT mit 12 weiteren Kliniken in ganz

Deutschland.

Zusammenfassend seien an dieser Stelle noch kurz die Gemeinsamkeiten und

Unterschiede dieser 3 klinischen PoC Studien dargestellt:

Studie 1

priméares Sjogren

Studie 2 Studie 3

rheumatoide Arthritis Still-Syndrom des

Syndrom (pSS) (RA) Erwachsenen
(AOSD)
Indikation: entzindlich-
rheumatische Erkrankung mit | v |
Gelenkbeteiligung
Investigator-initiierte Studie | v |
S Charité Universitatsklinikum v v v
§ Ubernahm die Sponsorrolle
% Pilotstudien/ Phase-Il Studie ™ [ M
=
g : v v v
§ Geringe Fallzahl (30) (30) (68)
Drittmittel-Finanzierung
(knapp bemessenes Budget) & ¥ ¥
| |
6 Monate Therapiedauer ™ 2 x 3 Monate (plus optionale
(Cross-over Design) Extensionsphase)
Medikamentose . : . Medikamenttse
) ; Nicht-medikamenttse ) )
Intervention (in S Intervention (in
LN Intervention: N
: anderer Indikation anderer Indikation
© Intervention zugelassenes Phvsikalisch zugelassenes
kS Praparat): Heiﬁlut?ljzcei Praparat):
S Cyclosporin A (p.0.) 9 Canakinumab (s.c.)
g Monozentrisch Monozentrisch Multizentrisch
© Anzahl Zentren: (Charité Campus (Charité Campus (13 Zentren in
= Mitte) Mitte) Deutschland)
Kontrolle Nein Ja, Vergleich m_it Ja, Placebo-
Standardtherapie kontrolle

Abbildung 1: Gemeinsamkeiten und Unterschiede der drei Proof-of-Concept-Studien
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ERGEBNISSE

Die Ergebnisse aller drei PoC-Studien zeigen einen eindeutigen wissenschaftlichen
Erkenntnisgewinn und wurden in 2015/2016 jeweils in Peer-Review-Journalen publiziert.
Die rationalen Uberlegungen der gewdhlten innovativen Therapiekonzepte zur
Behandlung entzindlich-rheumatischer Erkrankungen mit Gelenkbeteiligung waren
adaquat und konnten mit den publizierten Ergebnissen wissenschaftlich belegt werden.
Die beiden monozentrischen Pilotstudien CYPRESS & WII erreichten ihr Einschlussziel
von 30 Patienten und konnten im Jahr 2015 erfolgreich abgeschlossen und ausgewertet
werden. Erste Ergebnisse aus der Biomarkeranalyse der multizentrische CONSIDER-
Studie konnten ebenfalls publiziert werden [38], die Kernstudie dauert wahrend der
Erstellung dieser Dissertationsschrift noch an. Vor der zusammenfassenden
Einschéatzung des Wertes dieser drei PoC-Studien als Methode zur Verbesserung der
Behandlungsoptionen rheumatologischer Patienten, werden zunachst die individuellen

Studienergebnisse dargestellt.

Ergebnisse der Pilotstudie ,CYPRESS"

In diese Studie wurden 29 Frauen und ein Mann mit primarem Sjégren Syndrom und
muskulo-skelettaler Beteiligung aufgenommen. Die untersuchte Kohorte wies ein
mittleres Alter von 54,9 Jahren und eine mittlere Krankheitsdauer von 6,1 Jahren auf.
Passend zur Diagnose eines pSS waren trotz relativ langer Krankheitsdauer bei keinem
Patienten Gelenk-Erosionen im Roéntgenbild darstellbar. Mit Bezug zum primaren
Endpunkt verbesserte sich die durchschnittliche Anzahl der schmerzhaften Gelenke von
16,2 (¥13,2) zu Baseline auf 10,4 (x11,9) zum Studienende (p=0,002). Die Anzahl der
geschwollenen Gelenke sank im Mittel von 3,2 (£3,3) auf 1,3 (£3,2) (p=0,001). 70 % der
Patienten profitierten von der niedrigdosierten CyA Behandlung mit einer Reduktion von
2 oder mehr schmerzhaften Gelenken und 43% mit einer Reduktion von zwei oder mehr
geschwollenen Gelenken (p=0,001). Die biometrische Untersuchung ergab weiterhin
eine statistisch signifikante und gleichzeitig medizinisch relevante Anderungen des
Krankheitsaktivitats-Scores DAS28: 53,3 % der Patienten zeigten eine moderate
Verbesserung im Verlauf der 16-wéchigen Behandlung mit CyA. Klinisch bedeutsame
Anderungen mit Bezug auf die statistischen Mittelwerte des anderen Krankheitsaktivitats-
Score ESSDAI, der Sicca-Symptomatik oder der Patientenfragebdgen sind in dieser
kleinen Patientengruppe nicht festgestellt worden. Jedoch konnte ein therapeutischer
Nutzen von CyA durch Reduktion des ESSDAI bei mehr als einem Drittel der
Studienteilnehmer (36,7%) nachgewiesen werden. Klinisch relevante Anderungen des
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Fragebogens zur Lebensqualitat (SF36) sowie eine essentielle Verbesserung der Skala
zur Schmerzbeurteilung wurden ebenfalls bei je 36,7% der Patienten ermittelt. Die
Behandlung wurde von den Patienten gut toleriert und die erfassten Nebenwirkungen
entsprachen dem bekannten Sicherheitsprofil (z.B. arterielle  Hypertonie,

Kopfschmerzen).

Die vielversprechenden Ergebnisse dieser Pilotstudie, insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung der artikularen Beschwerden bei pSS, legen nahe, weitere kontrollierte
Phase Il Studien in dieser Indikation durchzufiihren. Die Ergebnisse wurden britischen
Journal ,Clinical Rheumatology‘ nach einem umfassenden Peer-Review-Prozess unter
der DOI 10.1007/s10067-016-3360-4 veroffentlicht.

Ergebnisse der Pilotstudie WII“

Es wurden insgesamt 30 Patienten (25 weiblich, 5 mannlich) mit einem Durchschnittsalter
von 56 (¥9) in diese Studie aufgenommen. Die mittlere Krankheitsdauer zu Baseline
betrug 13 (£9) Jahre. Die durchschnittliche Selbsteinschatzung der Krankheitsaktivitat zu
Baseline auf einer 100mm visuellen Analogskala betrug 16,8mm (£8) mit einem mittleren
DAS28 von 2,8 (+1,2).

Die Evaluation der Interviews belegte eine Machbarkeit und einen Nutzen des gewahlten
animierten Ubungsprogramms mittels Spielkonsole. In Bezug auf die am haufigsten
geéaullerten Therapieeffekte, beschrieben die Patienten in beiden Behandlungsarmen
Erschépfung (im positiven Sinne), korperliche Anstrengung, Schwitzen, Muskelkater und
das Gefuhl schwungvoller bzw. wacher zu sein, als Resultate wahrend und kurz nach
den Ubungen. Die berichteten Effekte am Ende der jeweiligen Behandlungsphase
(Woche 12 bzw. Woche 24) beinhalten unter anderem verbesserte Gelenkbeweglichkeit,
Muskelaufbau, besseres Korpergefuhl und verbessertes Gleichgewichtsgefiihl. Die
Fahigkeit, diese Effekte zu induzieren, wurde von Patienten in beiden
Behandlungsgruppen beschrieben, und trotz der numerischen Unterschiede einzelner
Effekte, sind diese Ergebnisse vergleichbar. Die Auswertung der in die Spielkonsole
integrierten Tagebuicher ergab fiir einzelne RA-Patienten Ubungszeiten von uber 36
Stunden in  der zwoélfwochigen  Behandlungsphase. Das  dokumentierte
Durchhaltevermdgen und die Nutzungshaufigkeit kénnen als deutliches Signal der
Machbarkeit des animierten Ubungsprogramms fiir diese Patientenklientel interpretiert
werden. Als limitierender Faktor wurden hauptsachlich VorfuR-Deformitaten bei der

Ausiibung einzelner animierter Ubungen identifiziert.
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Die Auswertung der Ergebnisse der Funktionstests zeigte einen Nutzen beider
Ubungsprogramme ohne signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen zum
Zeitpunkt Woche 12: Die Muskelkraft der Patienten verbesserte sich durchschnittlich um
10 (£12) Newton (p<0.001), das entspricht +12%. Die Differenz in der Verbesserung
zwischen beiden Behandlungsgruppen von 1,8 Newton war gering und nicht signifikant
(p=0,737). Es wurde aulRerdem eine klinisch signifikante Verbesserung der mittleren
Entfernung beim 6-Minuten-Gehtest ermittelt. Die durchschnittliche Gehstrecke erhohte
sich um 28 (x64) Meter (+5%; p=0,044), bei geringer und nicht-signifikanter Varianz
beider Gruppen (9m, p=0,694). Die Ergebnisse des Atemtests zeigten Kkeine

Veranderungen nach 12 Wochen.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der Metaanalyse von Stenstréom and Minor [39]
zu Bewegungsubungen bei RA, wurden auch in dieser Studie keine klinisch relevanten
Veranderungen der Krankheitsaktivitdt oder in den gesundheitsbezogenen oder auf
Lebensqualitéat bezogenen Fragebdgen festgestellt. Dennoch waren andere wichtige
funktionale Verbesserungen zuséatzlich zu den Behandlungseffekten der Biologika-
Therapie erreichbar. Diese Ergebnisse deuten die Gleichwertigkeit beider Behandlungs-

Strategien an.

Die Ergebnisse dieser Studie wurden unter meiner Erstautorenschaft nach einem Peer-
Review-Prozess im britischen Journal ,BMC Musculoskeletal disorders® mit der DOI:
10.1186/s12891-016-1208-3 veroffentlicht.

Ergebnisse der Pilotstudie ,CONSIDER"

Bislang wurden 33 von 68 Patienten mit AOSD und aktiver Gelenkbeteiligung in diese
Studie randomisiert. Vor dem Hintergrund, dass es sich um eine sehr seltene Erkrankung
handelt, ist die langdauernde Rekrutierung als Ublich einzuschatzen und dauert
wahrscheinlich bis 2018 an. Trotz laufender Einschlussphase und ohne bisherige
Interimsanalyse der Kernstudie kénnen fir dieses Projekt bereits bemerkenswerte
Ergebnisse vorgelegt werden: Die Genexpressions-Analyse der ersten 17 freiwilligen
Teilnehmer der Biomarker-Substudie, im Vergleich mit bereits vorliegenden Daten von
SJIA-Patienten, trugen zur Zulassung von Canakinumab durch die europaische
Arzneimittelbehdrde EMA zur Behandlung des AOSD bei. Die Ergebnisse fuhrten zur
Anderung der Zulassungsempfehlung (,summary of opinion — post authorization*) des
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der europaischen
Arzneimittelagentur EMA im Juni 2016 [40] und in Folge dessen zur konditionalen
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Marktzulassung (conditional marketing authorization). Diese teils umstrittene Methode
der EMA zur Indikationserweiterung bereits zugelassener Therapien bietet jedoch den
essentiellen Vorteil, dass man sofort eine gezielte Therapieoption fir schwere und
seltene Erkrankungen verfligbar hat. Diese Zulassungserweiterung fur AOSD bezieht
sich auf die Annahme, dass es sich bei der SJIA und dem AOSD offensichtlich um ein
und dasselbe Krankheitsbild in verschiedenen Lebensphasen handelt. Neben den
Gemeinsamkeiten im klinischen Erscheinungsbild und dem Krankheitsverlauf stiitzen die
Ergebnisse der Biomarker-Substudie diese wissenschaftliche Erkenntnis: Alle
herabregulierten Gene von Kindern mit SJIA unter Canakinumab-Therapie waren
hochreguliert bei den meisten AOSD-Patienten vor Behandlung mit Canakinumab. Die
hochregulierten Gene umfassen verschiedene Gene mit Bezug zur angeborenen
Immunitat inklusive einiger des Interleukin-1-Signalwegs (z.B. IL-1B3, IL1-RAP).
Dementsprechend zeigten die bei SJIA-Patienten unter Canakinumab-Therapie hoch-
regulierten Gene bei AOSD-Patienten vor Canakinumab-Gabe eine Herabregulation.
Beispielsweise waren das Gene, die in die Regulation von Proliferation und
Immunzellenaktivitat involviert sind. Zusammenfassend kann man feststellen, dass die
Ergebnisse der Genexpressions-Analyse mit dem Konzept eines Still-Syndrom-

Krankheitskontinuums vereinbar sind und weitere Evidenzen fir dieses Konzept liefern.

Trotz Zulassung fir AOSD werden die definierten Studienziele im laufenden Projekt
dieser nicht-kommerziellen Studie weiter verfolgt. Mit einer neuen Protokollversion und
der Inklusion einer Extensionsphase kann den Patienten nun sogar eine offene
Canakinumab-Behandlung uber 2 Jahre angeboten werden. Damit werden neben der
Untersuchung der Langzeit-Wirksamkeit ~ weitere  wichtige Daten zur
Arzneimittelsicherheit gewonnen.

Die Ergebnisse der Biomarkeranalysen wurden im britischen peer-review Journal
Pediatric rheumatology online journal unter der doi: 10.1186/s12969-015-0047-3
veroffentlicht.

DiSKUSSION

Die Ergebnisse dieser drei nicht-kommerziellen Proof-of-Concept Studien zeigen, dass
dieses Vorgehen fur die Patienten lohnend sein kann und einen wichtigen Schritt fur die
evidenzbasierte medizinische Betreuung darstellt. Die ersten Zeichen der Wirksamkeit
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und Machbarkeit der jeweiligen Intervention, mit Bezug auf die primaren Endpunkte,

konnten mit den beiden abgeschlossenen Pilotstudien belegt und publiziert werden.

Die erfolgsversprechenden Ergebnisse der Pilotstudie ,CYPRESS* lassen den
Studienleiter und das gesamte Studienteam die nachste Studienphase zum Einsatz von
CyA zur Behandlung des pSS planen. Der Wirksamkeitsnachweis soll diesmal anhand
einer groélReren Population und Placebo-kontrolliert erfolgen. Die ziemlich lange
Krankheitsdauer vor dem Studieneintritt und die kurze Behandlungsdauer in dieser
Studie konnen als Grunde fiur ausbleibende Effekte auf die Sicca-Symptomatik
angenommen werden. Daraus resultierend ware fur zukinftige Studien eine langerfristige
Behandlung sicherlich sinnvoll, nicht zuletzt auch, um die singular beschriebenen

subjektiven Effekte des CyA auf die Xerostomie [28] genauer zu untersuchen.

Die Studienergebnisse der Prifer-initiierten Pilotstudie ,WII* stitzen die Daten aus der
geriatrischen [30, 36, 41], osteologischen [31] und padiatrischen Forschung [29, 32, 33]
hinsichtlich der beschriebenen grundsatzlichen Machbarkeit dieser ungewdhnlichen
Intervention und deren Potienzial. Zusatzlich werden die Ergebnisse aus der
umfangreichen neurowissenschaftlichen Erforschung dieser Spielkonsole und ihrer
Outcome-Parameter zur Gleichgewichtsfahigkeit bestétigt [34]. Angesichts dieses
Studienerfolgs wird momentan die Ausweitung des Konzepts eines Heim-basierten
physiotherapeutischen Ubungsprogramms mittels einer Spielkonsole fiir andere
rheumatologische Indikationen geprift (Ankylosierende Spondylitis, Psoriasisarthritis).
Eine Ausweitung dieses Therapiekonzeptes wirde auch der Empfehlung entsprechen,
dass sich Arthritis-Patienten an verschiedenen korperlichen Aktivitaten versuchen sollten,
um auch diejenigen zu entdecken, die ihnen selbst Spal3 bereiten. Dadurch erhalten die
Patienten eine Vielfalt an Aktivitatsoptionen [42]. Folgerichtig und in Ubereinstimmung
mit der Absicht, den Arthritis-Patienten ein breites und differenziertes Angebot an

Bewegungsprogrammen anzubieten, ertffnet die Wii-Konsole vollig neue Perspektiven.

Die vorlaufigen Ergebnisse der dritten und noch laufenden Pilotstudie ,CONSIDER"
haben sogar die Versorgungspraxis betroffener Patienten unmittelbar verbessert, indem
Canakinumab im Sommer 2016 zur Behandlung des adulten Still-Syndroms in der
europaischen Union zugelassen wurde. Mit Bezug auf die origindren Absichten der nicht-
kommerziellen Forschung, ndmlich der Untersuchung von Fragestellungen an denen die
Hersteller der Produkte in der Regel keine wirtschaftlichen Vorteile zu erwarten haben,
Ubererfullte die dritte Pilotstudie quasi ihr Ziel. Mit den Ergebnissen der
Genexpressionsanalyse wurden die Interessen des Herstellers geweckt und die
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Zulassungserweiterung fur dieses Krankheitsbild erfolgreich bei der EMA beantragt. Eine
FortfUhrung der CONSIDER-Studie zur Gewinnung weiterer Wirksamkeits- und
Sicherheitsdaten als Teil der Zulassungsauflagen ist genauso Ublich wie zeitliche
Verzdgerungen von Studien nach Markzulassung (postmarketing studies) [43, 44]. Bei
der langwierigen Rekrutierung muss weiterhin beriicksichtigt werden, dass es sich um
eine sehr seltene Erkrankung handelt und die Préavalenz zwischen 0.16 und 0,4 pro
100.000 Personen schwankt [12]. Die verfiigbaren Daten bestétigen, dass die Regulation
bestimmter Interleukin-Signalwege, wie fur IL-1 und IL-6, fir AOSD-Patienten einen
prinzipiell vielversprechenden therapeutischen Ansatz darstellt. Beispielsweise
untersuchte der Herstellers AB2Bio Ltd. ein IL-18 Bindungsprotein mit dem
Wirkstoffnamen Tadekinig in einer Klinischen Phase-ll Studie bei AOSD
(ClinicalTrials.gov Identifier NCT02398435, noch unpubliziert [45]). Das Bindungsprotein
soll dabei IL-18, einen Botenstoff aus der IL-1 Zytokinfamilie neutralisieren. Somit scheint
insbesondere der IL-1 Signalweg von besonderem Interesse als zukilnftige neue
Behandlungsoption bei AOSD.

Selbstverstandlich deckte die Analyse der drei Pilotstudien auch Kritikpunkte und
Nachteile dieses Vorgehens auf. Einige der sekundaren Endpunkte, insbesondere mit
Bezug zu den Gesundheits-und Lebensqualitats-Fragebdgen, konnten den klinisch
nachweisbaren Nutzen leider nicht unterstreichen. Bei der Interpretation der vorgestellten
Ergebnisse aus der CYPRESS-Studie sollte bertcksichtigt werden, dass das offene
Studiendesign die Differenzen zwischen Dbeispielsweise der Arzteinschatzung
(signifikante Verbesserung der Gelenksymptomatik) und Patienteneinschatzung
(Fragebdgen) begrundet. Darliber hinaus hatte eine bessere Einschluss-Strategie, zum
Beispiel matched pairs, das Bias in der Pilotstudie ,WII* reduziert. Ein wesentlicher Punkt
bei der Beleuchtung der nachteiligen Aspekte aller drei Studien ist sicherlich der zeitliche
Rahmen. Bei den Studien CYPRESS & WII vergingen von der Erteilung des Ethikvotums
bis zur Publikation der Ergebnisse jeweils tUber 6 Jahre (2010 — 2016). Pilotstudie
.CONSIDER" rekrutiert seit 2012 und hofft Anfang 2017 die Halfte der gesuchten 68
Patienten einzuschlieRen. Somit lagen/liegen alle drei Studien weit auferhalb der
veranschlagten Meilensteinplanung. In der letzten und noch laufenden Studie kann die
schleppende Rekrutierung mit Verweis auf eine sehr seltene rheumatische Erkrankung
erklart werden. Dazu gestaltet sich die Motivation der anderen Studienzentren (meist
Universitaten) bei dieser multizentrischen Pilotstudie teilweise als problematisch. Als
Griunde fur lange Rekrutierungszeiten in den beiden anderen Studien wurden fehlende

16



zeitliche Ressourcen im klinischen Alltag identifiziert und es wurde das Engagement
zuweisender Rheumatologen deutlich Uberschatzt. Die CYPRESS- und WII-Studie
erreichten dennoch jeweils ihr Einschlussziel von 30 Patienten. Das ist keine

Selbstverstandlichkeit in der wissenschaftsgeleiteten nichtkommerziellen Forschung.

Die dargestellten Nachteile und der Wirksamkeitsnachweis mit bisher ungeniigender
statistischer Power (zu kleine StichprobengroRe) unterstreichen den Bedarf von weiteren
wissenschaftlichen Untersuchungen, wie die Versorgung von rheumatischen Patienten
weiter verbessert werden kann. Gleichzeitig kdnnen die erreichten Studienziele und der
personliche Nutzen fur die Studienteilnehmer der CYPRESS- und WII-Studie sowie die
Zulassung von Canakinumab fir AOSD als Zeugnis dessen erachtet werden, dass
nichtkommerzielle klinische Studien die Versorgungspraxis Rheumakranker tatsachlich
verbessern koénnen. Die gesundheitspolitische Bedeutung wissenschaftsgeleiteter,
Prufer-initiierter Studien wurde bestatigt, denn alle drei Therapiekonzepte werden weiter
erforscht, um so zuklnftig den Patientinnen und Patienten neue Perspektiven bzw.
Behandlungsoptionen anbieten zu kénnen.
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Abstract

Background: Physical exercises and physiotherapy are of great importance for maintenance of joint function

in patients with rheumatoid arthritis (RA). However, many RA patients complain about problems to receive
prescriptions or have a lack of access to physiotherapy. Recent reports have shown positive effects of the Wii game
console on physical and psychosocial conditions of patients with other underlying diseases. The primary objectives
of this prospective controlled pilot study were to investigate feasibility and patients” assessment using an animated
home-based exercise program.

Method: This pilot study was conducted as a single-center, cross-over trial with two treatment arms over 24 weeks.
Eligibility criteria included patients with RA reaching low disease activity under therapy with a biological disease
modifying anti-rheumatic drug (bDMARD). After detailed instruction, 15 patients started with a conventional
home-based physical exercise program and 15 patients began with a predefined animated exercise program by
using the Wii game console for 12 weeks. Afterwards, patients were crossed-over to the other treatment arm for
another period of 12 weeks.

Multi-methodical assessments were performed by qualitative analysis of the interview-data as well as statistical
analysis of functional tests and patient reported outcomes (PRO's).

Results: Evaluation of the interviews indicated feasibility and usefulness of the chosen animated home-based
exercise program. Forefoot disabilities were identified as a main limiting factor for performing some of the
animated exercises. After 12 weeks, both treatment arms showed improvement of functional tests without
significant differences between groups: Overall muscle strength improved for a mean value of 10 Newton (+12 %)
and the mean 6-min walk test (6-MWT) distance increased for 28 meters (+5 %).

Conclusion: This study showed that an animated home-based exercise program by using a Wii game console was
feasible and beneficial for RA patients. Compared to standard physical home exercises, similar effects were observed
indicating that such an animated program might be an alternative supportive option for RA patients.

Trial registration: ClinicalTrials.gov ID: NCT02658370 (19-Jan-2016).
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Background

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease
with a prevalence of approximately 0.5 % in central
Europe [1, 2]. The economic impact of RA is significant
for the society as well as for the individual taking into
account both direct and indirect costs [3]. The effective-
ness of conventional and biologic disease modifying
anti-rheumatic drug (DMARD) therapy has improved
considerably the treatment outcomes in RA over the
past 15 years [4, 5]. However, despite excellent medical
treatment options, a high proportion of RA patients still
complains about loss of physical function [6-8].

Hence, physical exercises and physiotherapy are of
high importance for maintenance of joint function in
patients with rheumatoid arthritis. International guide-
lines for long-term treatment of RA also recommend
non-pharmacological interventions as adjunctive therapy
to pharmacologic treatment [9, 10]. In this context,
many publications underline that physical therapy plays
an important role regarding preventative, curative and
rehabilitative aims in the treatment of RA patients. Espe-
cially patients with progressive and aggressive arthritis
benefit from physiotherapy and physical exercises. These
RA patients can delay or even avoid an early invalidity
as well as improve their fitness [11-16].

Following these recommendations and guidelines, RA
patients should be encouraged to be as physically active
as possible. Even high-intensity exercises have been
described as safe and effective for RA patients without
increasing disease activity. In this setting, rheumato-
logists and physical therapists only have to take into
account individual patient requirements and current
joint damage before approving weight bearing and/or
high-intensity exercises [17-22].

Furthermore, arthritis patients should try different activ-
ities to find those they enjoy and to have a variety of
physical activity options [23]. Development and evaluation
of programs and strategies to promote long-term, self-
directed physical activity in community-based settings are
recommended for future research [24]. However, many
RA patients report about a lack of access to physical
therapy and supervised community-based exercises.

By considering these difficulties, an animated physical
exercise program using a game console could be an
alternative approach. The exercise-based game software
Wii-fit for the Nintendo™ Wii game console was released
in 2007 and has generated a specific interest of investi-
gation. Recent publications have shown positive effects
of the Wii activity games and exercises on physical and
psychosocial conditions of patients with different under-
lying diseases. The results of a randomized cross-over
trial of children with movement difficulties appreciate
the use of Wii fit within the therapeutic programs. [25]
To quote another example, present results support the
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use of the Wii-fit program as a feasible, safe and poten-
tially effective therapeutic tool to augment the rehabilita-
tion of young children with developmental delay [26].
The exercise based game-software also demonstrated
positive outcomes at the impairment and functional
levels of a person with cerebral palsy [27]. It had been
illustrated in a case study that the use of Nintendo Wii™
fit training and body weight support were effective in-
terventions to achieve functional goals also in elderly
patients with lower limb amputation [28].

Taken together, this tool has inspired the use especially
in the domain of neuro-rehabilitation as a training device
for balance ability. From 2007 to 2010 only ten Wii-fit
balance related scientific papers have been published on
the medical usefulness of the Wii-fit program, but after-
wards the number of papers has shown an exponential
increase [29]. In the field of osteology, this animated pro-
gram has been investigated only once showing beneficial
results of balance training in patients with osteoporosis
[30]. Consequently, it shows that the Wii console can
be a serious object of investigation and a valid instru-
ment [31, 32]. In fact, a home-based animated physical
exercise program could be also cost-effective. It is freely
available and adjustable to the individual situation.

In this pilot study, we aimed to investigate at first the
feasibility and patients acceptability of a mainly home
based animated physical exercises program in RA in order
to potentially proof the concept. Furthermore, different
physical outcome measures and PRO’s were captured to
allow a comparison of treatment effects and estimation of
needed sample size for further studies.

Methods

This pilot study was conducted as an investigator initi-
ated, not manufacturer supported, single-center, cross-
over trial with two treatment arms over 24 weeks. Six
game consoles were purchased and distributed for free
to the patients.

Patients fulfilled the 1987 and 2010 American College of
Rheumatology (ACR) criteria for RA [33, 34]. Inclusion
criteria included patients achieving a self-reported disease
activity (patients’ global assessment, PtGA) < 30 mm under
therapy with a biological DMARD therapy according to
label. Thus, all patients were inadequate responders
and/or showed intolerance to conventional DMARDs
[cDMARDs]).

Patients only on cDMARD therapy were excluded with
the aim to investigate a homogeneous cohort with estab-
lished and advanced RA. We addressed the question
whether such a cohort could further benefit from stand-
ard physiotherapy in comparison to an animated exer-
cise program. Key exclusion criteria were epilepsy, flare
of RA and a previous use of a Wii console for more than
5 h. To ensure standardized instruction for the animated
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exercise program, this was a mono-centric study and all
participants were recruited from the out-patient depart-
ment of the Department of Rheumatology at Charité
University Hospital Berlin. The study has been approved
by the Ethics Committee of the Charité university hos-
pital in Berlin. All subjects’ written consent was obtained
according to the Declaration of Helsinki.

The console - tool of investigation

The Wii console by Nintendo™ is a home video game con-
sole. The primary controller for the console (Wii Remote)
can be used as a handheld pointing device which detects
movement in three dimensions. It uses a combination of
built-in accelerometers and infrared detection to sense its
position in 3D space, when pointed at the LEDs in the
sensor bar, which is located on the top of the TV. This
allows users to control the game with physical gestures as
well as button activation [35, 36].

Wii fit plus, the software we used for this study, was
released in 2009 and contains more than 50 exercises
and activity games. The exercises are separated into four
categories: Yoga, muscle strength, balance games and
aerobic [37, 38].

The fitness software Wii-fit plus comes together with
a balance board. This peripheral device is like a scale
with four sensors (left side/right side and front/back)
and looks most similar to a step-board. The Balance
board was found to be a valid tool for assessing standing
balance [32] and is also sensitive for lateral movements
and shifting of weight on the toes or heel. In general, the
Wii console is an easy, rather inexpensive and intuitively
to use device which does not require a special education.
Furthermore, the integrated tutorial is sufficient to guide
the user through the menu.

Treatment plan

Fifteen patients started with the animated exercise program
by using the Wii game console (Wii-group) for 12 weeks
and 15 patients started with a conventional home-based
physical exercise program (PT-group). Afterwards, patients
were crossed-over to the other treatment arm for another
period of 12 weeks. The recruitment strategy comprised
informational events for the local patient groups as well as
presentations at public meetings. The highest number of
attendees was recruited from the outpatient unit of the
rheumatology department at the Charité. Patients were
enrolled in an alternate mode and at the beginning of each
program, the participants were instructed in detail. The
patients were asked to participate in 2 or 3 supervised
sessions (approximately 1 h/session) in order to rehearse
the exercises of the conventional physical exercise program
or to become acquainted with the game console, respect-
ively. At the end of the introduction phase, all patients
received a manual, which was conducted in cooperation
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with physiotherapists. According to the training schedule,
every patient was stimulated to exercise 3 times a week for
approximately 30 min/session.

Approach in the Wii-group

Before study start, the exercises and activity games of
the Wii™ fit plus software were judged by physiothera-
pists and the study group in order to exclude such exer-
cises in advance, which do not qualify for RA patients.
As a result, the manual for the Wii-fit exercise program
comprises five illustrations (screenshots) of the software
menu, where improper exercises were crossed out. In
more specific terms, this means that patients could select
from at least 12 Yoga exercises, 11 muscle-strength exer-
cises, 7 balance games and 6 aerobic exercises. For the
duration of the study, patients in the Wii group loaned a
commercially available game console (Wii-console) to-
gether with the Wii-fit software and the balance board for
use at home. The intention of this study group was that
patients were allowed to choose the exercises by them-
selves, but with the obligation of doing at least two exer-
cises from each category.

Approach in the PT-group
In preparation of this study a compilation with 31 exercises
especially for RA was developed by physiotherapists and
the study group. The conventional home-based physical
exercise program was also divided into four categories:
strength training (10 exercises), coordination (2), joint mo-
bility (10) and relaxation (9). The ambition of this treatment
arm was to reflect the routine of a home-based physical ex-
ercise program as exact as possible. First and foremost, the
physiotherapists assessed the patients status during the first
session of the introduction phase (i.e. stage of RA, joint
mobility, age, deficiency of muscle strength). Secondly, the
physiotherapists chose individual exercises from the study
specific compilation and practiced each exercise with the
patient. Finally, every patient in the PT-group received a
manual with 10 to 12 exercises, adapted to his/her individ-
ual needs. Intensity, rest interval and repetitions of the
exercises were not pre-defined with respect to the diversity
of the participants and to avoid therapeutic problems.

A multi-methodical approach was used for this study
to determine effects and estimate feasibility: analysis of
qualitative and quantitative data.

Qualitative data collection

Qualitative research approach in its diversity is a mean-
while accepted approach in order to understand the why
and how of human actions. Both qualitative and quanti-
tative methods complement each other, including me-
dicine [39]. For this trial, we chose the approach of a
qualitative data analysis (QDA), in detail a ‘summarizing
qualitative content analysis’ of interviews [40, 41].
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Semi-structured, face to face interviews were per-
formed and recorded at baseline, week 12 and week 24.
The decision to use semi-structured interview technique
was based on the opportunity for both interviewer and
interviewee to discuss some topics in more detail. With
open ended questions the patients were asked to explain
their experiences of the last 12 weeks. In addition, a series
of predefined questions helped the interviewee to express
his/her experience. All interviews were transcribed into a
written form and patient’s explanations were analyzed by
using special software for coding patient’s response (open
code 4.0.1 [42]).

The analysis of interview material followed three steps:
First, transcripts were organized, reduced and prioritized
to identify issues and ideas that are relevant to the focus
of the evaluation. Second, the words and phrases of each
patient, which were used to describe the experience with
the exercise program, were extracted and coded. As a
third step, an inter-individual comparison was done by
structuring and grouping of similar kinds of codes into
categories. These categories were developed exclusively
on the basis of the interview data in an inductive ap-
proach [40]. The codes as well as categories were dis-
cussed and revised continuously by the study group (2
physicians, 1 sports scientist) in order to increase the
inter-individual consensual comprehension and to avoid
counterproductive coding.

Due to its nature, these qualitative data do not qualify
for statistical analysis but are useful for evaluation of
feasibility.

Definition of high-responder, low-responder & non-
responder

Patients’ response was judged on the basis of the interviews
and the consoles diary function. Participants were rated as
high-responders if a high motivation was expressed at the
end of each treatment arm according to the interview. In
addition, high-responders were evaluated as overachievers
by diary and/or described an interest in continuation of the
exercise. A patient was classified as a low-responder, if the
training schedule was met and a neutral point of view
displayed regarding the exercise program. Non-responders
were defined as underachiever by practicing less than two
times a week and expressing a low level of motivation.

Patient reported outcomes (PRO’s)

Patient reported outcomes cover 3 domains and were
assessed at baseline, week 12 and week 24 visits: physical
function was measured using the Health Assessment
Questionnaire (HAQ-DI), disease activity was evaluated
using patient’s global assessment on a 100 mm visual
analogue scale (PtGA) and quality of life was assessed
using the Short Form 36-Item (SF36) questionnaire
[43, 44].
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Physical function tests

At Baseline, week 12 and week 24 visits, nine muscle
groups were assessed using a hand held dynamometer
(isometric measurement). Measured muscle groups in-
cluded neck extensors, neck flexors, shoulder abductors,
elbow extensors, elbow flexors, 3-point grip strength,
hip flexors, knee extensors and knee flexors. The mean
value of a triple measurement of each muscle group was
used for further calculation. The hand held dynamom-
eter (CITEC by CIT Technics) had been utilized before
in clinical trials to investigate myositis and has been
described as a reliable tool [45].

Changes of physical status were further assessed using
respiratory function test. At each visit, the peak expira-
tory flow was taken by a peak flow meter (Vitalograph®
peak flow meter by Vitalograph, Ireland). The mean
value of a triple measurement was used for further
calculation. A change of +8 % and -11.8 % was defined
as being medically important [46]. At the end of each
visit, the patients were asked to perform a six-minute
walk test (6-MWT). The 6-MWT is an appropriate tool
to assess the submaximal level of functional perform-
ance and is utilized in many conditions [47]. A MCID of
20 meters have been specified for this study [48, 49].

Statistics

To compare both groups statistical analyses were per-
formed with SPSS (Version 20.0.0.1) using the ‘Analysis
of Covariance’ (ANCOVA), adjusted for baseline status.
Due to the fact of different pre-conditions at the begin-
ning of the second treatment period (after cross-over),
we focused on statistical ‘head to head’ analysis of the
week 12 results. A paired t-test was used to compare
mean changes of the cohort.

Results

A total of 30 RA patients (25 females, 5 males) with a
mean age of 56 (SD +9) years were enrolled. The mean
disease duration was 13 (SD + 9) years at baseline. 12 pa-
tients were currently treated with Rituximab, 10 patients
with Tocilizumab, 5 with Abatacept, 2 with Etanercept
and 1 patient was treated with Certolizumab during the
study. 21 patients (70 %) had been treated before with
another bDMARD, 15 patients (50 %) with >2 other
bDMARDs. Mean patients VAS was 16.8 mm (SD = 8) at
baseline with a corresponding DAS28 of 2.8 (SD + 1.2).
The mean DAS28 slightly decreased at week 12 visit
(-0.2) but returned to baseline level at the end of the
study. The detailed baseline characteristics are shown in
Table 1. Three female patients dropped out prior to the
cross-over visit. Two of these patients dropped out due
to motivational reasons during the study phase with
conventional home-based physical exercises. One patient
complained about lack of time to use the Wii console.
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Table 1 Baseline characteristics of patients
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Total Patients starting with Patients starting with
animated exercise conventional home-based
program (Wii console)™1 physical exercises®1

Number of patients, n 30 15 15
Age (years), mean (SD) 56 (+9) 52 (+8) 59 (+9)
Age (years), min. 34 34 45
Age (years), max. 69 65 69
Age > 60 years, n (%) 11 (37 %) 3 (20 %) 8 (53 %)
Age 50 — 60 years, n (%) 10 (33 %) 7 (47 %) 3 (20 %)
Age <50 years, n (%) 9 (30 %) 5 (33 %) 4 (27 %)
Female, n (%) 25 (83 %) 10 (67 %) 15 (100 %)
Disease duration (years), mean (SD) 13 (+9) 10 (+7) 16 (+9)
disease duration (years), max. 36 26 36
disease duration (years), min. 1 1 1
DAS28, mean (SD) 28 (£1.2) 30 (£1.5) 26 (£0.9)
DAS28 score, max. 53 53 44
DAS28 score, min. 05 0.9 05
HAQ-DI score, mean (SD) 0.85 (+0.53) 0.72 (x0.52) 0.98 (£0.51)
HAQ-DI score, max. 1.75 1.75 1.63
HAQ-DI score, min. 0.00 0.00 0.00
Patient’s VAS disease activity, mm 17 16 18
Current biological DMARD therapy
Rituximab, n (%) 12 (40 %) 7 (47 %) 533 %)
Tocilizumab, n (%) 10 (33 %) 5 (33 %) 5 (33 %)
Abatacept, n (%) 5(17 %) 2 (13 %) 3 (20 %)
Etanercept, n (%) 2 (6 %) 1(7 %) 1(7 %)
Certolizumab, n (%) 13 %) 0 (0 %) 1 (7 %)
Previous biological DMARD therapy
Rituximab, n (%) 4 (13 %) 2 (13 %) 2 (13 %)
Tocilizumab, n (%) 3 (10 %) 1 (7 %) 2 (13 %)
Abatacept, n (%) 2 (6 %) 1(7 %) 1(7 %)
Etanercept, n (%) 10 (33 %) 7 (47 %) 3 (20 %)
Certolizumab, n (%) 13 %) 1(7 %) 0 (0 %)
Golimumab, n (%) 13 %) 0 (0 %) 1(7 %)
Secukinumab, n (%) 13 %) 1 (7 %) 0 (0 %)
Infliximab, n (%) 6 (20 %) 2 (13 %) 4 (27 %)
Anakinra, n (%) 13 %) 1(7 %) 0 (0 %)
2 3 previous biological DMARD's, n 7 (23 %) 4 (27 %) 3 (20 %)
=2 previous biological DMARD's, n 8 (27 %) 4 (27 %) 4 (27 %)
only 1 previous biological DMARD, n 6 (20 %) 2 (13 %) 4 (27 %)

21 with a cross-over to the other treatment arm after 12 weeks SD, standard deviation; min, minimum; max, maximum; HAQ-DI, health assessment questionnaire
disability index; DAS28, disease activity score using the 28 joint count; DMARD, disease modifying anti-rheumatic drug; VAS, Visual analogue scale

Results of the interview analysis interview (SD + 7). The assessment of patient’s response
More than 22 h of interview data were transcribed and  showed that about half of the participants in each group
analyzed with a mean duration of 15 min of each were motivated and adherent to the exercise with very
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little difference between groups. The highest proportion (14
patients in each group), had trained more than three times
a week and was very interested in continuing (Fig. 1).

The results of the interview analysis were divided into
2 categories: patients reported effects (Fig. 2) and points
of advantages as well as criticism of the respective treat-
ment forms (Fig. 3). These schemes are to be understood
as the main result of the extensive qualitative content
analysis of the interviews.

Reported treatment effects

With respect to most frequent accompanied events (in a
positive manner), patients in both treatment arms
described exhaustion or physical strain (PT-group 43 %;
Wii-group 50 %), sweating (PT-group 33 %; Wii-group
47 %), muscle soreness (PT-group 37 %; Wii-group
37 %) and the feeling to be more awake (PT-group 13 %;
Wii-group 10 %) as effects during the exercises and
shortly thereafter (short-time effects). On the other
hand, patients also reported improved joint mobility
(PT-group 43 %; Wii-group 37 %), enhanced muscular
strength (PT-group 33 %; Wii-group 27 %), improved
physical awareness (PT-group 30 %; Wii-group 27 %) and
improved sense of balance (PT-group 10 %; Wii-group
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20 %) as effects at the end of each treatment (long-
time effects). The reported feedback from both groups
is comparable without relevant differences. The ability
to induce all these effects was reported by patients in
both groups (Fig. 2).

Advantages and criticism explained by the Wii-group
According to patients feedback in interviews the most
frequently explained advantages of the animated exercise
program were the following: to have more fun (66 %), to
raise the motivation due to animation (57 %), to have
more ambition due to ranking of the results (53 %) and
to have a wide variety of exercises (33 %). Individual
painful exercises (57 %), individual exercises too difficult
(33 %) and time consuming explanations of the exercises
(27 %) were the essential reported points of criticism of
the animated exercise program. Mainly forefoot dis-
abilities were identified as limiting factor for perform-
ing some of the exercises, when standing on the Wii
Balance-Board (37 %). These patients with forefoot
deformities reduced the practice time or ignored these
individual exercises.

Despite of the criticism and disadvantages, all patients
expressed a general feasibility and easy handling of the

| Patients’ adherence on the basis of the interviews and the game consoles diary |
1 very motivated e el [ ol e
exercise program 3 g
more than 3 times a week (Wii-fit) physiotherapy exercises
interested in continuation Patient 01 T~ 1
Patient 02 P P
Patient 03 + T
Patient 04 Mt ap
Patient 05 =4 N3
Patient 06 < &
Patient 07 L xd &
Patient 08 4 N3
Patient 09 © qr
Patient 10 T )
Patient 11 45 N3
Patient 12 4 (=4
<> neutral point of view Patient 13 © T
. Patient 14 1 a°
exercises per protocol Patient 15 3 N
Patient 16 P ¥
Patient 17 ™ ©
Patient 18 ™ ©
Patient 19 4N T
Patient 20 ol N3
Patient 21 © q°
Patient 22 4 N3
Patient 23 1+ 1
Patient 24 drop out
Patient 25 drop out
Patient 26 < L x4
J non-responder Patient 27 ™ ™
no motivation Patient 28 < il
no acceptance of approach Batient2y drop out
Patient 30 4 (=4
Fig. 1 Patients’ response to the exercise program




Zernicke et al. BMC Musculoskeletal Disorders (2016) 17:351

Page 7 of 12

I Patient reported outcomes according to interview analysis
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Fig. 2 Patients reported outcomes according to interview analysis
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game console for RA patients. The motivating aspect of
the game console plays an important role independently
of patients’ age and disease duration. Many patients
stated a positive influence by the game console on their
perseverance during the exercising time. More details
are shown in Fig. 3.

Advantages and criticism explained by the PT-group

In contrast, items like specific and personalized exercises
(40 %), independency from devices (33 %) as well as
being more effective (27 %) were the most commonly re-
ported advantages of the conventional physical exercise
program. Less motivation (50 %), the fact of performing
the exercises alone (20 %) and an insufficient variety of
the exercises (13 %) can be interpreted as key disadvan-
tages of the conventional home-based exercise program
according to the interview analysis. Individual painful
exercises were also described in this group (20 %).

Test results

Assessments at week 12 and week 24 showed a benefit
from both exercise programs. The analysis of tests showed
no significant differences between both treatment arms

after 12 weeks: Patient’s muscle strength was significantly
improved by a mean value of 10 (SD + 12) Newton
(p<0.001) representing an increase of +12 %, see
also Fig. 4. The difference on improvement between
both groups of 1.8 Newton was low and non-significant
(p=0.737). A detailed analysis of each muscle group is
provided in Additional file 1.

Of note, a clinically important improvement of the
mean 6-MWT was observed. As shown in Fig. 5, the
mean distance was increased by 28 (SD + 64) meters
after the first 12 weeks of treatment representing an
increase of +5 % (p = 0.044). The difference of improve-
ment between both groups of 9 m was without relevance
and non-significant (p =0.694). Results of respiratory
tests showed no effects after 12 weeks. The peak expira-
tory flow at week 12 remained almost unchanged at 393
(SD £101, p=0.965) liter/ minute on average with a
difference of improvement of 12 liter/ minute between
both groups (p = 0.569).

Week 24 results suggested that the sequence of appli-
cations was of minor relevance. The patients who started
with the conventional home-based physical exercises
and then crossed-over to the animated exercise program
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Fig. 3 Patients reported advantages and criticism according to interview analysis
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at week 12 had a mean improvement of muscle strength
of 15 Newton (+20 %, p =0.012) at the end of study. In
comparison, the group with the other treatment order
achieved an increase of 10 Newton (+11 %, p =0.012).
Analysis of Co-Variance of week 24-results and adjusted
for baseline status showed a higher difference between
both groups at week 24 (2.8 Newton, p =0.670) than
group-differences observed at week 12 (1.8 Newton,
p=0.737). Analysis of the 6-MWT disclosed similar
results: at week 24 and compared to baseline, the
study group that started with conventional physical
exercises and subsequent animated game console pro-
gram improved by a mean value of 7.8 % (p=0.096)
compared to 1.3 % (p=0.767) of the other treatment
sequence (9.1 m difference between groups; p =0.782,
Figs. 4 and 5).

Patient Reported Outcomes (PRO’s)

The mean changes of HAQ-DI, SF36 and PtGA results
were without statistical significance between groups.
Low variations of changes of PRO’s between both groups
indicates an equal performance of both treatment strat-
egies (Additional file 2).

Evaluation of the game console’s diary

Twenty-three virtual diaries have been analyzed regard-
ing exercise time and frequency in order to check re-
sponse on the one hand and feasibility on the other
hand. We observed a total practice time/patient of less
than 2 h (non-responder) as well as daily activities with
more than 73 h exercising time during the 12-week
period (high-responder).14 patients exercised more than
12 h each (e.g. 3 x 20 min per week/patient), 10 patients
practiced more than 18 h each (e.g. 3 x 30 min per
week/patient) and 8 patients had a total exercising time
more than 27 h each (e.g. 3 x 45 min per week/patient).

The very best attendee, an elderly patient, performed the
animated fitness program 81 times and had an overall of
4404 min exercising time during the 12-weeks treatment
period (6 h per week on average).

Discussion

To our best knowledge, this is the first study using the
Wii® console for treatment of patients with rheumatoid
arthritis in a controlled setting.

Results of this study show that such an approach
was beneficial to RA patients. Compared to standard
physical home exercises, similar effects on muscle
strength improvement and 6-MWT difference in both
treatment groups were observed. Therefore such an
animated program may be an alternative or additional
option for RA patients depending on their individual
preferences.

In this study, feasibility of a home based exercise pro-
gram for RA patients by using a freely available Wii
game console was confirmed. The recorded long exercis-
ing time and the high frequency using the game console
by the high-responders can be interpreted as definite
indicators for feasibility and acceptability. In particular,
following the patients’ reported advantages of the game
console, it could be a valuable opportunity for additional
physiotherapy-like exercises for interested RA patients.
Of course, the analysis of more than 22 h of interview
material revealed also points of criticism as well as
disadvantages of the tool (e.g. occasionally painful or
time-consuming). These statements underline the need
for further investigations how to best implement this
approach in daily life.

In agreement with the overall result of a review about
exercises in RA by Stenstrom and Minor [24], in this
study no change in patient’s disease activity (PtGA,
DAS28) and patient’s reported outcomes (HAQ, SF36)
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was also observed. However, other important functional
benefits were achievable in addition to treatment effects
of biologics.

Our study was limited due to the predefined alter-
nating enrollment mode. In this context, all five male
patients started with the animated home-based exer-
cise program. This circumstance resulted in a higher
baseline level of the function tests of that group which
was however statistically adjusted. A matched pairs
strategy (e.g. gender, age, stage of RA) could be an im-
portant option for further studies. Due to the charac-
teristic of the game console, the exercises in both
treatment groups were not totally identical. To reduce
this particular bias, we used a pre-defined compilation
of 31 exercises for conventional physical exercises
inclusive comparable categories to the animated pro-
gram (strength training, coordination, joint mobility,
and relaxation). Lastly, these results do not refer to
treatment changes and individual changes of disease
activity during the course of the study.

Specific reasons for the obtained differences between
both treatment sequences were not identified, but these
results possibly point out an enhanced motivation for
exercise by an animated enjoyable program.

By interpreting the results of this study, it is important
to keep in mind the mean age of the participants (@
56 years) as well as the relatively long mean duration of
their RA (@ 13 years). In this context, an exercise time
of up to 6 h per week by using the game console seems
to be an striking and impressive result. The assessed
acceptability of the animated exercise program by study
population may also implicate a feasibility for younger
and early RA patients. Therefore, with respect to the
initially mentioned aim to offer RA patients a variety of
physical activity options [23], the Wii console opens up
new perspectives.

Conclusion

Test results and interview analysis of this study lead to
the assumption that an animated home-based exercise
program by using a Wii® game console might be one
of the enjoyable physical activities to maintain or im-
prove RA patients’ fitness. This study showed that
such a program was beneficial to and feasible for RA
patients. Moreover the motivating aspect of the game
console plays an important role independently of pa-
tients’ age and disease duration. Therefore, our devel-
oped treatment program could be also a good option
for elderly RA patients in advanced stages of disease.
Compared to standard physical home exercises, si-
milar effects were observed indicating that such an
animated program may be an alternative supportive
option for RA patients integrating fun into the patients’
treatment concepts.
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Additional file 2: Patient reported outcomes (questionnaires).
(DOCX 746 kb)
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Abstract

Background: Adult-onset Still's disease (AOSD), a rare autoinflammatory disorder, resembles systemic juvenile
idiopathic arthritis (SJIA). The superimposable systemic clinical features of AOSD and SJIA suggest both clinical
phenotypes represent the same disease continuum with different ages of onset. To further characterize the similarity
between AOSD and SJIA at the molecular level, 2 previously identified response gene sets in SJIA were used to
investigate how genes that respond to interleukin (IL)-1(3 inhibition with canakinumab in SJIA patients behave in
AOSD patients with active disease prior to IL-1(3 targeting therapy, relative to healthy subjects.

Findings: All genes downregulated in SJIA patients following canakinumab treatment were upregulated in most
patients with active AOSD prior to canakinumab treatment, relative to healthy subjects. A few patients with milder AOSD
had expectedly gene-expression patterns that resembled those in healthy subjects. Comparison of the gene-expression
patterns with neutrophil counts showed a correlation between elevated neutrophil numbers and upregulation of
canakinumab-responsive genes. Correspondingly, most genes upregulated following canakinumab treatment in
patients with SJIA patients were downregulated in the majority of AOSD patients.

Conclusions: These results further support the concept of a Still's disease continuum that includes both a pediatric/
juvenile onset (SJIA) and adult onset (AOSD) form.

Keywords: Adult-onset Still's disease, Canakinumab, Gene expression, Interleukin-1(3, Systemic juvenile idiopathic arthritis

Findings

Background and research hypothesis

Adult-onset Still’'s disease (AOSD) is a rare autoinflamma-
tory disorder resembling the pediatric syndrome systemic
juvenile idiopathic arthritis (SJIA) [1, 2]. Patients with ei-
ther AOSD or SJIA exhibit classical clinical and laboratory
features, including daily spiking fever, arthralgia or arth-
ritis, evanescent rash, and increased white blood cell count
(mainly neutrophils) [1, 3-5]. Because of the superimpos-
able systemic clinical features of SJIA and AOSD, it has
been suggested that these clinical phenotypes represent
the same disease continuum with different ages of onset.
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O BioMed Central

It has, therefore, been proposed that patients with the sys-
temic features of SJIA but without arthritis be classified as
having Still’s disease based on analogy with AOSD [2]. Of
note, when children were first described in the 19™ cen-
tury with what is now called “SJIA,” the term “Still’s dis-
ease” was used [6].

In addition to having a similar clinical picture, evidence
suggests that AOSD and SJIA are also comparable on a
molecular level. Both conditions are characterized by acti-
vation of the innate immune system, including elevations
of inflammatory cytokines and proteins such as interleukin
(IL)-1, IL-6, IL-18, and S100 proteins [7-11]. Moreover,
patients with AOSD or SJIA can experience macrophage
activation syndrome, a severe, potentially life-threatening
complication [12, 13].

© 2015 Nirmala et al. Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to

the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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The most compelling evidence demonstrating that AOSD
and SJIA largely share the same pathophysiology may be
that both are highly responsive to IL-1 inhibition. Transla-
tional and clinical studies suggest that the proinflammatory
cytokine IL-1 plays a pivotal role in the pathogenesis of
SJIA. Serum samples from patients with SJIA have been
shown to induce the transcription of innate immunity
genes, including IL-1, in healthy peripheral blood mono-
nuclear cells [14]. In addition, these cells in patients with
SJIA demonstrated a possible IL-1-driven signature [15].
More importantly, the pivotal role of IL-1 in the pathogen-
esis of SJIA has been validated by the clinical efficacy of
canakinumab — a high-affinity human monoclonal anti -
IL-1p antibody — in phase 2 and 3 SJIA trials [16, 17]. Evi-
dence for the clinical efficacy of IL-1 inhibition in adult
patients with moderate to severe AOSD, including those re-
sistant to standard therapy;, is principally derived from small
observational studies [10, 18—22]. Further, results from 1
open-label, randomized trial suggest that IL-1 inhibitor
therapy is effective in AOSD and may minimize or avoid
the need for glucocorticoids in most patients [23, 24].

Analyses of gene-expression profiles can be clinically
useful not only for disease classification, diagnosis, and
prognosis but also to identify disease-specific treatment
effects that target underlying pathologic mechanisms. In
a previous gene-expression analysis using blood samples
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from patients with SJIA treated with canakinumab in phase
3 trials, canakinumab strongly repressed many inflamma-
tion- and innate-immunity—related genes, including those
in the IL-1-signaling pathways, in canakinumab re-
sponders [25]. To evaluate if AOSD is also an IL-1 - driven
condition, the present study investigated how genes that
respond to IL-1f inhibition with canakinumab in patients
with SJIA behave in patients with active AOSD, relative to
healthy subjects. It was hypothesized that because AOSD
and SJIA are closely related conditions, genes that respond
to canakinumab treatment in patients with SJIA may be
inversely dysregulated in patients with AOSD prior to
anti — IL-1p therapy. If this proved to be the case, then
a similar set of genes in AOSD should be responsive to
anti — IL1-P therapy.

Patients and methods

In the previous SJIA gene-expression analysis, pre- and
post-canakinumab treatment blood samples were ob-
tained from patients participating in two phase 3 clin-
ical trials (B-SPECIFIC-1 and B-SPECIFIC-2) [25]. To
identify canakinumab-responsive genes, baseline (pretreat-
ment) and day-3 (post-treatment) samples were compared
from patients who clearly benefited from canakinumab
treatment by achieving a 250 % improvement by adapted
pediatric American College of Rheumatology criteria at

* Genes that were downregulated by canakinumab in SJIA patients
p-value <2 x 10%

10000 -

Genes expression signals in AOSD patients (baseline)
I}
o

! !
100 10000
Genes expression signals in healthy subjects (untreated)

® Genes that were upregulated by canakinumab in SJIA patients
p-value <2 x 10°®
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o
]
}
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Fig. 1 Comparison of gene-expression data for patients with AOSD prior to canakinumab treatment and healthy subjects. Dots show expression levels of
individual genes where the average value in healthy subjects is shown on x axis and the average value in patients with AOSD is shown on y axis. Genes
represented in red are those previously found to respond to canakinumab treatment in patients with SJIA. Genes downregulated by canakinumab in
patients with SJIA were upregulated in untreated patients with AOSD, relative to healthy subjects (plot on feft). Correspondingly, most genes previously
found to be upregulated by canakinumab in SJIA were downregulated in untreated patients with AOSD (plot on right). P values refer to significance of
differential expression of canakinumab gene sets
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day 15 (median age, 9 years). The canakinumab-response
signature in SJIA included genes that were significantly
differentially expressed (paired t-test: P <.05; >1.5-fold
differential expression) at day 3 compared with base-
line, represented by 577 downregulated probe sets and
728 upregulated probe sets.

For the present gene-expression analysis in AOSD,
blood samples were obtained from 17 patients (median
age, 37 years; 59 %, female) under investigation for the
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efficacy of canakinumab in patients with active AOSD
[NCT02204293] [26]. Blood samples were also obtained
from 19 healthy subjects included in the control group
(median age, 26 years; 79 %, female). The probe sets iden-
tified in the blood samples of patients with SJIA were used
for supervised visualization of gene-expression values in
the untreated patients with AOSD and healthy subjects.
The data were median-centered per gene to visualize the
direction of differential expression more clearly.

Healthy subjects (n=19)
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Fig. 2 Color-coded expression values of genes down regulated following canakinumab treatment in patients with SJIA. Gene-expression values are
shown for healthy subjects and patients with AOSD prior to canakinumab treatment. Transcripts shown in rows and patient samples in columns. For
patients with AOSD, baseline (BL) blood cell counts are also provided (bottom)
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Whole blood samples were collected in PAXgene Blood  oligo(dT) primers and Ovation WB Reagent (NuGEN), (2)
RNA tubes (Qiagen, Hilden, Germany) and stored at -80 °  a 2nd-strand cDNA synthesis, and (3) a single-primer, lin-
C. Total RNA was subsequently isolated with the PAXgene ear isothermal amplification (SPIA™, NuGEN) that pro-
Blood RNA Kit (Qiagen). The synthesis of cDNA was per-  duced amplified single-stranded biotin-labeled cDNA. The
formed using the Ovation® RNA Amplification System V2 ¢cDNA was hybridized to GeneChip® Human Genome
including the Ribo-SPIA® amplification process according U133 Plus 2.0 Array as specified by the manufacturer
to the instructions of the manufacturer (NuGEN Technolo-  (Affymetrix, Inc., Santa Clara, CA). Gene-expression
gies Inc., San Carlos, CA). The amplification process was  values were stored in CEL files that were used for ro-
performed in 3 stages: (1) a 1st-strand cDNA synthesis with ~ bust multi-array average normalization with the affy and

Healthy subjects (n=19) AOSD patients (at baseline, n=17)
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.
|
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—
——
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=
. - Absolute white blood
Minimal Maximal 7.40 | 620 | 1160 | 2570 | 890 | 5.23 | 5.60 | 8.20 1110 2639 | 7.99 | 9.82 | 8.00 | 1270 |17.21| 954 | 1036 | cell countatBL [Ini]
expression - - expression Absolute neutrophi
level level 540 | 550 | 9.50 2490 | 7.00 | 350 | 310 | 5.60 | 940 | nd | 574 | 826 | na | na |157.| 780 | 880 | countatBL [ini]
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Fig. 3 Color-coded expression values of genes up regulated following canakinumab treatment in patients with SJIA. Gene-expression values are
shown for healthy subjects and patients with AOSD prior to canakinumab treatment. Transcripts shown in rows and patient samples in columns.
For patients with AOSD, baseline (BL) blood cell counts are also provided (bottom)
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germa R packages. Normalized data were then scaled to a
trimmed mean value of 150. The significance of gene-set
enrichment was estimated using the ROAST method
as implemented in R, [27] applying 10,000 rotations to
the data set.

Results and discussion

The behavior of canakinumab responsive genes in patients
with AOSD and healthy subjects is shown in Figs. 1, 2,
and 3. Figure 1 displays the average expression values in
the AOSD and healthy groups, whereas Figs. 2 and 3 show
the relative expression values in all individuals separately.
All genes that were downregulated following canakinumab
treatment in patients with SJIA showed upregulation in
most patients with AOSD, relative to healthy subjects
(Figs. 1 and 2). These upregulated genes included various
genes related to innate immunity, including several mem-
bers of the IL-1-signaling pathways, e.g. IL-1f3, IL-1RAP,
IL-1RN, IL-1R1, and IL-1R2. A few patients with milder
AOSD had gene-expression profiles that rather resembled
those of the healthy subjects (Fig. 2). Comparison of the
AOSD gene-expression patterns with neutrophil counts
showed that upregulation of IL-1 - associated gene ex-
pression was particularly pronounced in patients with
strongly elevated neutrophil numbers and that patients
with comparatively low neutrophil counts showed expres-
sion of canakinumab responsive genes at levels similar to
healthy subjects. Correspondingly, most of the genes that
were found to be upregulated following canakinumab
treatment in patients with SJIA showed downregulation in
most AOSD patients (Figs. 1 and 3), with the transcrip-
tional patterns slightly more heterogeneous. These genes
included many regulators of proliferation and immune-
cell activity, such as AKT3, CD24, CD28, CD3D, CD6,
CD69, CDC25B, and CDC7.

While relatively new, gene expression allows analysis of
hundreds and thousands of different genes at a given time
instead of a handful of candidates, and represents the
most advanced and comprehensive approach to screening
gene activity as well as molecular networks involved in the
innate immune system. Nonetheless, SJIA and AOSD are
rare autoinflammatory conditions; therefore, large pro-
spective and longitudinal trials are difficult to generate
which explains the relatively small sample size of this ana-
lysis. Disease duration and severity, prior treatment with
other biologics and concomitant corticosteroid exposure
during the trial may have influenced the SJIA findings.
With regard to the AOSD baseline analysis it should be
noted that future analysis needs to confirm the hypothe-
sized treatment response and downregulation of canaki-
numab responsive genes.

In conclusion, the results of this gene-expression analysis
are consistent with and further support the concept of a
Still's disease continuum that includes both a pediatric/
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juvenile onset (SJIA) and adult onset (AOSD). These find-
ings support further clinical evaluation of anti — IL-1f ther-
apy in patients with AOSD given that AOSD appears to be
an IL-1-driven condition similar to SJIA.
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