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Bezeichnung

ENDOMETRIOSE

INHIBITION DER WIRKUNG VON INTERLEUKIN 1

BETA ZUR BEHANDLUNG DER

(57) Abstract: The invention relates to the treatment of endometriosis by means of chemical and biological substances and to drugs
containing said substances that reduce and/or prevent the biological effect of IL-18.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Ertindung betrifft die Behandlung der Endometriose mit chemischen und biologischen
Substanzen und diese enthaltende Arzneimittel die die biologische Wirkung von IL-1B verringern und/oder verhindern.
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Inhibition der Wirkung von Interleukin 1 beta zur Behandiung der

Endometriose

Die vorliegende Erfindung betrifft die Behandlung und Vorbeugung der
Endometriose mit chemischen und biologischen Substanzen und diese
enthaltende Arzneimittel die die biologische Wirkung von Interleukin 1 beta (IL-

1B) verringern und/oder verhindern.

Endometriose ist eine Krankheit bei der Endometrium aufterhalb des Uterus
auftritt. Von dieser Krankheit sind hauptsédchlich Frauen im gebé&rféhigen Alter
betroffen. Dieses ekiopische (aullerhalb der urspringlichen Lokalisation)
Endometrium unterliegt ebenso wie das eutopische (normale Lokalisation im
Uterus) Endometrium dem Einfluss der Sexualsteroide und damit den
zyklusbedingten Umbauvorgdngen (Proliferation, sekretorische Aktivitdt). An
Endometriose leiden 10 — 20 % der Frauen im reproduktiven Alter.
Kernsymptome der Endometriose sind chronische Unterleibsschmerzen,
Dysmenorrhoe, Dyspareunie, Dysurie, Blutungsstérungen und Unfruchtbarkeit.
Die Symptome treten zumeist kombiniert auf. Es wird vermutet, dass die
Lasionen durch retrograde Menstruation Uber den Eileiter in den
Peritonealraum gelangen und sich dann dort einnisten. Medikamentdse
Ansétze zur Behandlung der Endometriose umfassen zur Zeit die Gabe von
GnRH-Agonisten, Androgenen, Aromataseinhibitoren, Antigestagenen oder
oraler Kontrazeptiva. Allerdings sind diese Therapien nicht bei allen

Patientinnen wirksam und haufig mit Nebenwirkungen assoziiert.

Um dieses Problem zu I6sen wurden weitere Behandlungsansétze erforscht. Es
konnte dabei gezeigt werden, dass die Inhibition der Wirkung von IL-1 eine

wirksame Therapie der Endometriose ermdglicht.

IL-1B ist ein Zytokin das als Vorlauferprotein mit 266 Aminosaduren und einer
Molektlmasse von 30,74 kDa nicht ausschliel3lich, aber insbesondere von
Leukozyten nach deren Stimulation gebildet wird. Das noch biologisch inaktive
Vorlduferprotein wird durch verschiedene Enzyme insbesondere durch Caspase

1 gespalten, wodurch das biologisch aktive 153 Aminoséuren lange aktive IL-13
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gebildet wird. Das aktive IL-1B bindet an den Interleukin 1 Rezeptor (IL-1R), der
aus zwei Untereinheiten besteht. Dem Interleukin Rezeptor Typ 1 (IL1R1) und
dem Interleukin 1 Rezeptor Typ 2, wobei der IL1R1 nach Bindung von IL-18 an
IL1R1 und IL1R2 eine intrazelluldre Signalkaskade ausldst, die unter anderem
zu einer Aktivierung der Transkriptionsfaktoren AP1 und NF-kB fuhrt und damit
wesentlich fur die inflamatorische Aktivierung von Zellen verantwortlich ist. Auf
diesem Weg vermittelt IL-13 eine Vielzahl von biologischen Prozessen, vor
allem durch die Induktion von weiteren inflamatorischen Mediatoren, wie z.B.

Interleukin 6, Interleukin 8, Corticotrophin und Prostraglandin E2 (PDEZ2).

IL-1pB ist bei Endometriosepatientinnen in der peritonealen Fllssigkeit vermehrt
vorzufinden (Oku et al. Human Reproduction 2004). Die Konzentration von IL-
18 korreliert dabei positiv mit den Hauptsymtomen der Endometriose, dem
peritonealen Schmerz und der Infertilitdt (Akoum et al. Fertil Steril 2008). IL-183
vermittelt in stromalen Zellen des Endometriums die Expression des Enzyms
Cox2, was zu einer vermehrten Produktion von PGE2 fUhrt, einer der
Mediatoren von Schmerz (Wu et al. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism 2004) und ein Wachstumsfaktor des Endometriums. IL-1p steigert
aullerdem die Angiogenese und Adhésion von Gewebe. Im Peritoneum und in
endometrialen L&ésionen wirkt es daher als Wachstumsfaktor fur das

fehlplazierte endometriale Gewebe.

WO 2005/023193 nennt Methoden zur Behandlung der Endometriose unter
Verabreichung von Stoffen die Angiogenese, Entziindungen oder Matrix
Metalloproteinase Expression hemmen. Dort ist u.a. Kineret® (Anakinra) —
welches zur Behandlung Rheumatoider Arthritis in einer subkutanen Standard
Dosis of 100 mg/Tag geeignet ist — genannt. Keine experimentellen Daten die
eine Wirksamkeit bei der Behandlung der Endometriose bestétigen sind dort

genannt.

Wenn die Wirkung von IL-13 unterbunden wird, entweder durch Neutralisation
von IL-1B mittels neutralisierender Antikdrper, oder durch die Inhibition des IL-
1R z.B. durch synthetische Interleukin 1 Rezeptor Antagonisten oder

funktionsblockierende Antikdrper oder durch die Inhibition der
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Signalweiterleitung am zytoplasmatischen Teil des Interleukin 1 Rezeptors wird

die Entstehung und das Wachstum und von endometrialen L&sionen verringert.

In vivo gelang der Nachweis, dass die Abwesenheit von IL-18 und die Inhibition
des IL-1R im Vergleich zur Kontrollgruppe zu einer signifikanten Reduktion der

durchschnittlichen Lésionsgréfien fuhrt.

Entsprechend stellt die Neutralisation des IL-18 oder die Inhibition des IL-1R

eine Mdglichkeit zur Therapie der Endometriose dar.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz von Antikérpern oder
von Antikérperfragmenten gegen IL-18 oder gegen den IL-1R oder von
rekombinanten Proteinen die IL-1p oder den IL-1R binden zur Behandlung

und/oder Prophylaxe der Endometriose.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Antikérper oder
Antikorperfragmente gegen IL-13 oder gegen den IL-1R oder von
rekombinanten Proteinen die IL-103 oder den IL-1R binden zur Verwendung in

einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe der Endometriose.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung von
Antikdrpern oder eines Antikérperfragments gegen IL-13 oder gegen den IL-1R
oder von rekombinanten Proteinen die IL-13 oder den IL-1R binden zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe der

Endometriose.

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur
Behandiung und/oder Prophylaxe der Endometriose unter Verwendung von
Antikorpern oder eines Antikérperfragments gegen IL-13 oder gegen den IL-1R

oder von rekombinanten Proteinen die IL-1p oder den IL-1R binden.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin Arzneimittel, enthaltend
mindestens einen Antikorper oder eine Antikdrperfragment gegen IL-1p oder
gegen den IL-1R oder enthaltend mindestens ein rekombinantes Protein, das

IL-18 oder den IL-1R bindet in Kombination mit einen oder mehreren weiteren
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Wirkstoffen (z.B. Estrogenrezeptorantagonsisten (einschlieflich
Antidstrogenen, SERM und SERD), Gestagene, Antigestagene (einschliellich
SPRM), Aromataseinhibitoren oder GnRH-Analoga) zur Behandlung und/oder

Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen.

Dabei kommen als Estrogenrezeptorantagonsisten beispielsweise die
folgenden Verbindungen in Betracht: Fulvestrant, Raloxifene, Tamoxifene,
Toremifene, Arzoxifene, Lasofoxifene, Ospemifene, Sivifene, Bazedoxifene,
Afimoxifene, Enclomiphene, Fispemifene, Acolbifene, Droloxifene,

Centchromane oder Levormeloxifene

Als Gestagene geeignet sind insbesondere: Allylestrenol, Chlormadinonacetat,
Cyproteronacetat, Desogestrel, Dienogest, Drospirenon, Dydrogesteron,
Etonogestrel, Ethynodiol, Gestoden, Levonorgestrel, Lynestrenol, Medrogeston,
Medroxyprogesteron, Megestrolazetat, Nomegestrol, Norethindron,
Norethisteron, Norethynodrel, Norgestimat, Norgestrel, Quingestron oder

Trimegeston.

Geeignete Aromataseinhibitoren sind beispielsweise: Anastrozol (Arimidex®),
Exemestan (Aromasin®), Fadrozol (Afema®), Formestan (Lentaron®), Letrozol

(Femara®), Pentrozol oder Vorozol (Rivizor®).

Geeignete Antigestagene sind beispielsweise Mifepriston, Lonaprisan oder

Asoprisnil.

Der Antikorper bzw. das Antikdrperfragment gegen IL-13 oder den IL-1R und
das IL-1B oder den IL-1R bindende rekombinante Protein wirken dabei
neutralisierend, funktionsblockierend oder inhibierend auf die Aktivierung des
IL-1R.

Ein Antikérper, Antik6rperfragment oder rekombinantes Protein das den IL-1R
bindet wird als funktionsblockierend oder inhibierend bezeichnet, wenn der IL-
1R eine mindestens um 20% reduzierte intrazelluldre Aktivitat zeigt wahrend IL-

1b in unmittelbarer Ndhe vorhanden ist, verglichen mit der intrazellularen
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Aktivitat des IL-1R bei Abwesenheit des Antikdrpers, Antikérperfragments oder

rekombinanten Proteins.

Ein Antikérper, Antikérperfragment oder rekombinantes Protein das IL-1b bindet
wird als neutralisierend oder funktionsblockierend oder inhibierend bezeichnet,
wenn der IL-1R eine mindestens um 20% reduzierte intrazelluldre Aktivitét zeigt
wahrend das gebundene IL-1b in unmittelbarer Ndhe vorhanden ist, verglichen
mit der intrazelluldren Aktivitdt des IL-1R bei Abwesenheit des Antikdrpers,

Antikorperfragments oder rekombinanten Proteins

Die Begriffe "Antikdrper®, "Antikorperfragment”, "Antikdrper gegen IL-13 oder IL-
1R" und "Antikdrperfragment gegen IL-1B oder IL-1R" entsprechen auch den
Ausfihrungen in US 2009/0181019 A1 (Methods for the treatment of gout;
Erfinder: Alan M. Solinger; Anmeldenummer: 12/338,957; Anmeldedatum: 18.
Dezember 2008), Abséatze [0063] — [0065], und vereinzelt auch bis [0162].
Diese Antikdrper und Antikdrperfragmente kénnen wie in US 2009/0181019 A1,
Absétze [0066] — [0162] beschrieben, hergestellt werden. Ein Beispiel fir einen
derartigen Antikorper ist Gevokizumab. Gevokizumab (Laborcode = XOMA 52)
ist ein Antikdrper mit einer Light Chain variablen Region mit der Seq ID No 5
und einer Heavy-Chain variablen Region der Seq ID No 6 entsprechend US
2009/0181019 A1 (Seite 33). Ebenfalls in Frage kommende Antikdrper sind
Antikdrper oder Antikérperfragmente die mit Gevokizumab um die Bindung an
IL-18 konkurrieren (vergl. Definition in US 2009/0181019 A1 {z.B. Seite 4 [0029]
am Ende}).

Weitere Beispiele fir in Frage kommende Antikdrper gegen IL-13 sind AAL-
160, Canakinumab und LY-2189102.

AAL-160 ist in US 2009/0232803 A1 (Antibodies to Human IL-1BETA; Erfinder:
Hermann Gram, Franco E. Di Padova; Anmeldenummer: 12/351,007;
Anmeldedatum: 9. Januar 2009), Seite 1, Absatz [0005] bzw. in dessen
deutschem Aquivalent (DE 601 24 863 T3 Seite 2/23 Absatz [0005]) definiert
als ein IL-1B bindendes Molekull, das eine Antigenbindungsspezifitét fur ein

antigenes Epitop von reifem humanem IL-1p3 aufweist, das eine Schleife
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umfasst, die die Reste Gly 22, Pro 23, Tyr 24 und Glu 25 enthélt, und das zur
Hemmung der Bindung von IL-1B an dessen Rezeptor fahig ist und wobei das
IL-1B bindende Molekll eine Antigenbindungsstelle umfasst, die zumindest eine
variable Doméne der schweren Kette des Immunoglobulins (VH) umfasst, die in
Folge die hypervariablen Regionen CDR1, CDRZ und CDR3 umfasst, wie dies
in SEQ ID Nr. 1 gezeigt ist, das heiflit die CDR1 weist die Aminosduresequenz
Ser-Tyr-Trp-lle-Gly auf, die CDR2 weist die Aminoséuresequenz lle-lle-Tyr-Pro-
Ser-Asp-Ser-Asp-Thr-Arg-Tyr-Ser-Pro-Ser-Phe-GIn-Gly  auf, und die CDR3
weist die Aminosduresequenz Tyr-Thr-Asn-Trp-Asp-Ala-Phe-Asp-lle auf und
wobei das IL-1B bindende Molekll eine Antigenbindungsstelle umfasst, die
mindestens eine variable Doméne der leichten Kette des Immunglobulins (VL)
umfasst, die in Folge die hypervariablen Regionen CDR1", CDR2' und CDR3J'
umfasst, wie dies in SEQ ID Nr. 2 gezeigt ist, das heil3¢t die CDR1" weist die
Aminosauresequenz Arg-Ala-Ser-GIn-Ser-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Ala auf, die
CDR2" weist die Aminosduresequenz Asp-Ala-Ser-Asn-Arg-Ala-Thr auf und die
CDR3" weist die Aminosduresequenz Gin-GIn-Arg-Ser-Asn-Trp-Met-Phe-Pro
auf. Seq ID Nr. 1 und Nr. 2 sind in DE 601 24 863 T3 Seite 11/23 bzw. 12/23
genannt. Verfahren zur Herstellung von zu AAL vergleichbaren Antikdrpern sind
in Beispiel 1 der 0.g. Anmeldung offenbart (Ab&tze [0099 ff]).

Canakinumab (Markenname ILARIS, Laborkode: ACZ885) ist beispielsweise
Gegenstand folgender Publikationen EP 1313769 (= WO 02/16436; = DE
60134148): Dhimolea, Eugen (2010). "Canakinumab". mAbs 2 (1). 3-13;
Lachmann, HJ; Kone-Paut |, Kuemmerle-Deschner JB et al. "Use of
canakinumab in the cryopyrin-associated periodic syndrome". New Engl J Med
360 (23): 2416-25; Yasothan U, Kar S "Therapies for COPD". Nat Rev Drug
Discov 7 (4): 285.

Ein Beispiel fir einen in Frage kommende Antikorper gegen den IL-1R ist AMG-
108.

Der Begriff "IL-13 oder IL-1R bindendes rekombinantes Protein" beschreibt eine
beliebige Aminosduresequenz von mindestens 15 Aminoséduren, die auch
nattrlich vorkommen kann aber mit technischen Verfahren hergestellt wurde

und keine strukturelle Ahnlichkeit der Molekiilstruktur mit einem Fragment eines
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Antikdrpers besitzt, aber in der Lage ist IL-1b oder den IL-1R zu binden. Die
Beispiele fir solche rekombinanten Proteine sind Anakinra und Rilonacept. Die

Herstellung weiterer derartiger Proteine ist dem Fachmann bekannt.

Zur Behandlung der Endometriose besonders geeignet sind die Antikdrper
gegen IL-1B: Gevokizumab, AAL-160, Canakinumab, LY-2189102, AMG-108

und die rekombinanten Proteine Anakinra und Rilonacept.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind also:
Antikdrper, Antikérperfragmente oder rekombinante Proteine gegen IL-13 oder

IL-1R zur Anwendung bei der Behandlung oder Vorbeugung der Endometriose.

Die Antikdrper Gevokizumab, AAL-160, Canakinumab, LY-2189102 oder AMG-

108 zur Anwendung bei der Behandlung oder Vorbeugung der Endometriose.

Die rekombinanten Proteine Anakinra oder Rilonacept zur Anwendung bei der

Behandlung oder Vorbeugung der Endometriose.

Antikérper, Antikérperfragmente oder rekombinante Proteine gegen IL-13 oder
IL-1R  (insbesondere Gevokizumab, AAL-160, Canakinumab, LY-2189102,
AMG-108, Anakinra oder Rilonacept) in Kombination mit einem oder mehreren
weiteren Wirkstoffen ausgewéahlt aus der Gruppe der
Estrogenrezeptorantagonisten (einschlieBlich Antidstrogenen, SERM und
SERD), Gestagene, Antigestagene (einschlielllich SPRM),
Aromataseinhibitoren oder GnRH-Analoga zur Herstellung eines Arzneimittels

zur Behandlung oder zur Vorbeugung der Endometriose.

Verwendung eines Antikdrpers gegen IL-18 oder IL-1R (insbesondere von
Gevokizumab, AAL-160, Canakinumab, LY-2189102, AMG-108, Anakinra oder
Rilonacept) zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder

Vorbeugung der Endometriose.

Verwendung eines Antikdrpers, Antikérperfragments oder rekombinanten
Proteins gegen IL-1B oder IL-1R (insbesondere von Gevokizumab, AAL-160,
Canakinumab, LY-2189102, AMG-108, Anakinra oder Rilonacept) zur

Behandlung oder Vorbeugung der Endometriose.
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Verwendung eines Antikérpers, Antikérperfragments oder rekombinanten
Proteins gegen IL-1p oder IL-1R (insbesondere von Gevokizumab, AAL-160,
Canakinumab, LY-2189102, AMG-108, Anakinra oder Rilonacept) in
Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen ausgewahlt aus der
Gruppe der Estrogenrezeptorantagonisten (einschliefdlich Antidstrogenen,
SERM und SERD), Gestagene, Antigestagene (einschliel’lich SPRM),
Aromataseinhibitoren oder GnRH-Analoga zur Herstellung eines Arzneimittels

zur Behandlung oder zur Vorbeugung der Endometriose.

Arzneimittel enthaltend einen Antikérper, Antikérperfragment oder
rekombinantes Protein gegen IL-1B oder IL-1R (insbesondere Gevokizumab,
AAL-160, Canakinumab, LY-2189102, AMG-108, Anakinra oder Rilonacept) zur

Anwendung bei der Behandlung oder Vorbeugung der Endometriose.

Arzneimittel enthaltend einen Antikérper, Antikdérperfragment oder
rekombinantes Protein gegen IL-18 oder IL-1R (insbesondere Gevokizumab,
AAL-160, Canakinumab, LY-2189102, AMG-108, Anakinra oder Rilonacept)
und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe ausgewahlt aus der Gruppe der
Estrogenrezeptorantagonisten (einschliel3lich Antidstrogenen, SERM und
SERD), Gestagene, Antigestagene (einschliellich SPRM),
Aromataseinhibitoren oder GnRH-Analoga zur Anwendung bei der Behandlung

oder zur Vorbeugung der Endometriose.
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Die folgenden Beispiele dienen der Erlduterung der Erfindung ohne diese in

irgend einer Weise zu beschranken.

Beispiel 1: Die Abwesenheit der Wirkung von Interleukin 1 beta verringert

die Lasionsgrofe im Endometriose Mausmodell

Die durch IL-13 gesteigerte Angiogenese und Adhésion von endometrialen
Lésionen ist eine zentraler Mechanismus der Entstehung und Persistenz der
Endometriose Als Nachweis fur die therapeutische Wirkung der Inhibition der
Wirkung des IL-13 wird folgender Versuch gesehen, bei dem Endometriose
entweder in normalen M&usen induziert wird, oder in Mausen, die genetisch so

verandert sind, dass sie kein aktives Interleukin 1 beta produzieren.

Die Uteri von acht bis zehn Wochen alten C57BL/6J Wildtyp und IL-1B
defizienten (IL-1b-KO) Weibchen die sich im Ostrus befinden werden entfernt
und entlang der Tuben gedtffnet. Aus dem gedffneten auf das Myometrium
gelegten Uterus wurden 3,14mm? Stanzbiopsien gewonnen. Diese
Stanzbiopsien wurden in jeweils syngene Empfangermduse transplantiert,
wobei jeweils 6 Biopsien von innen an das Peritoneum der Empfangerméause
gendht wurden. Stanzbiopsien von IL1b-KO Uteri werden in IL1b-KO Mé&use
und Wildtyputeri in  Wildtypm&use transplantiert. 28 Tage nach der
Transplantation werden alle Tiere getétet, laparotomiert und die L&sionsgrélie
photografisch vermessen. Wahrend des gesamten Versuchs bekommen die
Tiere Altromin-Trockenfutter und Wasser ad libitum. Die Auswertung der
Versuchsergebnisse erfolgte durch Vergleich der durchschnittlichen
Lasionsgréfle pro Tier bei Wildtyptieren mit der durchschnittlichen

Lasionsgréfie pro Tier bei IL1b-KO Tieren.

Die Verhinderung der biologischen Wirkung von IL-13 fUhrt zu einer
signifikanten Reduktion des Wachstums der Lasionen verglichen mit Tieren mit
biologisch aktivem IL-18 (Abbildung 1). Dargestellt ist die durchschnittliche
LasionsgrolRe pro Tier 28 Tage nach der Transplantation der Uterusbiopsien.

Der Stern (%) indiziert einen signifikanten Unterschied (p<0,05 im two tailed
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students T test) der durchschnittlichen Lasionsgréfien zwischen den Gruppen

nach Tag 28 des Versuchs.

Beispiel 2: Die Interleukin 1 Receptor Antagonisierung verringert die
LasionsgrofRe und die Expression von IL-6 und TNF alpha in

endometriotischen L3sionen in vivo

Die gesteigerte Expression der von IL-1B induzierten Zytokinen und
Chemokinen ist ein zentraler Mechanismus der lokalen Entziindung in
endometriotischen Lasionen, die als Konsequenz Schmerzen bei der
Endometriose erzeugt. Mit dem folgenden Versuch kénnen wir nachweisen,
dass die Inhibition der Wirkung von IL-1B3 die lokale Entzindung in den

endometriotischen L&sionen verringert wird.

Die Uteri von acht bis zehn Wochen alte Balb/c Weibchen die sich im Estrus
befinden werden entfernt und entlang der Tuben getffnet. Aus dem gedffneten
auf das Myometrium gelegten Uterus werden 3,14mm? Stanzbiopsien
gewonnen. Diese Stanzbiopsien wurden in syngene Empfangerméause
transplantiert, wobei jeweils 6 Biopsien von innen an das Peritoneum genéaht
werden. Die Tiere werden einen Tag nach der Laparotomie und danach téglich
fir 7 Tage jeweils morgens und abends mit 10 mg/kg des humanen Interleukine
1 Rezeptor Antagonisten Anakinra oder PBS behandelt. Zehn Tage nach
Behandlungsbeginn werden alle Tiere getétet, laparotomiert, die Lasionsgréfie
gemessen und die Lasionen entfernt. Die Lasionen werden homogenisiert und
die RNS der Lasionszellen isoliert. Nach Generierung von DNS aus der RNS
wird mittel Tagman PCR die Expression der Zytokine TNF alpha, Interleukin 6,
Interferon gamma und der Chemokine CXCL1 und CXCL5 bestimmt. Wahrend
des gesamten Versuchs bekamen die Tiere Altromin-Trockenfutter und Wasser

ad libitum

Die Verhinderung der biologischen Wirkung von IL-1p fuhrt schon an Tag 10
nach Behandlungsbegin zu einer Reduktion der Lasionsgréfie (Abbildung 2). In
endometrialen L&sionen kommt es dabei zu einer signifikant verringerten
Expression der Zytokine TNF alpha und IL-6 und der Chemokine CXCL1 und
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CXCL5 verglichen mit der Expression in Lasionen aus nicht mit Interleukine 1
Rezeptor Antagonisten behandelten Tieren (Abbildung 3). Dargestellt ist in
Abbildung 2 die absolute Gréfe der einzelnen Lésionen in behandelten vs.
unbehandelten Gruppen und die Expression der indizierten Gene in Lasionen
5 10 Tage nach Behandlungsbeginn relative zu der Genexpression in Lasionen
von Tieren die nicht mit Interleukine 1 Rezeptor Antagonisten behandelt

wurden.
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Verzeichnis der Abbildungen:

Abbildung 1: durchschnittliche Lasionsgréfe pro Tier nach 28 Tagen

Abbildung 2: Lasionsgrolie

Abbildung 3: Relative Genexpression in L&sionen von anakinrabehandelten und

5 kontrolibehandelten Tieren
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Patentanspriiche

1.

Antikérper, Antikdrperfragment oder rekombinantes Protein gegen IL-13
oder IL-1R zur Anwendung bei der Behandlung oder Vorbeugung der

Endometriose.

Antikbrper gemdal Anspruch 1, ndmlich Gevokizumab, AAL-160,
Canakinumab, LY-2189102 oder AMG-108.

Rekombinantes Protein gemdfR Anspruch 1, némlich Anakinra oder

Rilonacept.

Antikérper, Antikérperfragment oder rekombinantes Protein nach
Anspruch 1, 2 oder 3 in Kombination mit einem oder mehreren weiteren
Wirkstoffen ausgewdhl!lt aus der Gruppe der
Estrogenrezeptorantagonisten (einschliefdlich Antidstrogenen, SERM und
SERD), Gestagene, Antigestagene (einschliel3lich SPRM),
Aromataseinhibitoren oder GnRH-Analoga zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung oder zur Vorbeugung der Endometriose.

Verwendung eines Antikdrpers nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung

eines Arzneimittels zur Behandlung oder Vorbeugung der Endometriose.

Verwendung eines Antikérpers, Antikdrperfragments oder rekombinanten
Proteins gegen IL-1B oder IL-1R zur Behandlung oder Vorbeugung der

Endometriose.

Verwendung eines Antikdrpers, Antikdrperfragments oder rekombinanten
Proteins gegen IL-1B oder IL-1R nach Anspruch 1, 2 oder 3 in
Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen ausgewahlt
aus der Gruppe der Estrogenrezeptorantagonisten (einschlieilich
Antidstrogenen, SERM und SERD), Gestagene, Antigestagene
(einschlieRlich SPRM), Aromataseinhibitoren oder GnRH-Analoga zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder zur Vorbeugung der

Endometriose.
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Arzneimittel enthaltend einen Antikérper, Antikérperfragment oder
rekombinantes Protein gegen IL-1B oder IL-1R nach Anspruch 1, 2 oder
3 zur Anwendung bei der Behandlung oder Vorbeugung der

Endometriose.

Arzneimittel enthaltend einen Antikérper, Antikérperfragment oder
rekombinantes Protein gegen IL-1p oder IL-1R nach Anspruch 1, 2 oder
3 und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe ausgewdahlt aus der Gruppe
der Estrogenrezeptorantagonisten (einschlieldlich Antiéstrogenen, SERM
und SERD), Gestagene, Antigestagene (einschliel3lich SPRM),
Aromataseinhibitoren oder GnRH-Analoga zur Anwendung bei der

Behandlung oder zur Vorbeugung der Endometriose.
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Abbildung 2:
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