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Arzneimittelsicherheit in der internistischen Rheumatologie - welche
Informationen liefert das RABBIT-Register
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Das deutsche Biologika-Register RABBIT wurde 2001 mit dem Ziel gestartet, die langfristige
Sicherheit und Wirksamkeit neuer Therapien zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis (RA)
bei der Anwendung im Praxisalltag zu untersuchen. Die Analysen der Daten von mittlerweile
fast 13.000 eingeschlossenen RA-Patienten liefern wichtige Informationen, besonders über
Patienten, die aufgrund der Einschlusskriterien in klinischen Studien kaum repräsentiert sind
bspw. durch ihr höheres Alter oder Malignomen in der Vorgeschichte.

Eine wichtige Erkenntnis ist, dass Biologika aufgrund ihrer immunsupprimierenden Wirkung
zwar das Risiko für schwerwiegende Infektionen erhöhen, zugleich aber durch die Kontrolle der
Krankheitsaktivität, die Verbesserung der Funktionskapazität sowie die Einsparung von
Glukokortikoiden das Risiko des einzelnen Patienten sinkt. Dies erklärt das hohe Risiko zu
Beginn der Therapie. Auf Basis dieser Ergebnisse wurde der RABBIT-Risiko-Score entwickelt. Er
ermöglicht dem behandelnden Arzt, das Infektionsrisiko unter verschiedenen Therapien für
individuelle Patienten aufgrund ihres jeweiligen Risikoprofils (Alter, Komorbidität, bisherige
Therapie¬versuche und aktuelle Begleittherapie) zu jedem Zeitpunkt im Therapieverlauf zu
berechnen. Die hohe Validität des Scores wurde vor kurzem an einer unabhängigen Stichprobe
evaluiert. Zur Risikoberechnung haben wir auf unserer Webseite (www.biologika-register.de)
einen online-Rechner zur Verfügung gestellt.

RABBIT-Daten zeigen, dass eine hohe Entzündungsaktivität ein bedeutender Risikofaktor für
die Entstehung eines Herzinfarktes oder eines Schlaganfalls ist. Mit jedem Anstieg der BSG um
5 mm/h steigt das Risiko für einen Herzinfarkt um 20% (adj.OR 1,2 [95% CI 1,1-1,3]). Für die
Entwicklung eines Schlaganfalls ist der DAS28-Score aussagekräftiger.  Jede Erhöhung des
DAS28 um eine Einheit erhöht das Risiko für die Entwicklung eines Schlaganfalls um 60%.

Eine dauerhaft erhöhte Krankheitsaktivität ist auch mit erhöhter Mortalität assoziiert.
Patienten, die in mehr als 80% der Beobachtungszeit eine hohe Krankheitsaktivität (DAS28 >
5.1) aufwiesen, hatten im Vergleich zu denjenigen mit einer überwiegend geringen
Krankheitsaktivität (DAS28 < 3.2) insgesamt eine um 10 Jahre verkürzte Lebenserwartung.
Zu¬sätzlich erhöhten Glukokortikoide ab 15 mg/d das Mortalitätsrisiko um den Faktor 3,6.
Patienten, die mit TNFα Inhibitoren oder Rituximab behandelt wurden, hatten ein signifikant
geringeres Mortalitätsrisiko als Patienten, die mit Methotrexat behandelt wurden.

Kann man Patienten mit einem früheren Malignom mit Biologika behandeln? Insgesamt
gesehen gibt es kein Signal, dass die Rekurrenzraten gegenüber einer synthetischen DMARD
Therapie erhöht sind, auch für einige der häufigeren Malignome konnten wir kein erhöhtes
Risiko feststellen. Da auch für  diese Patienten gilt, dass eine andauernde erhöhte
Krankheitsaktivität ein hohes Risiko für weitere Erkrankungen darstellt, sollte ihnen eine
effiziente Therapie nicht vorenthalten werden.
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