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Hintergrund Ergebnisse
* TNF-Inhibitoren (TNFi) und konventionelle synthetische disease-modifying Dosierung
antirheumatic drugs (csDMARDS) wirken weniger gut bei Patienten mit * [nsgesamt wurden ca. 95% der Patienten wie empfohlen dosiert, bei jeder
rheumatoider Arthritis, die adip06s sind. einzelnen Therapie mindestens ca. 90% der Patienten, auch bei adiposen
 Fur die Biologika Abatacept (ABA) und Rituximab (RTX) wurde bisher kein Patienten (Ausnahme: nur 78% bei INF).
Einfluss der Adipositas auf die Wirksamkeit nachgewiesen. » TOC-Unterdosierung hatte einen signifikanten negativen Effekt auf die Ver-
* Die Ergebnisse zu Tocilizumab (TOC) sind unklar, beruhen zum Teil jedoch auf besserung des DAS28-CRP. TOC-Patienten tendierten zu Gewichtszunahmen,
Studien mit kleinen Patientenzahlen. die negativ mit Veranderungen der Dosis (mg/kg Korpergewicht) korrelierten.
-Z. Dlas Geschlecht ist als moglicher Effektmodifikator bisher wenig untersucht. Effekt der Adipositas
elie

e Manner und Frauen unter TNFi unterschieden sich signifikant hinsichtlich des
Effekts der Adipositas auf die Verbesserung der CRP-Werte (siehe Kreis). Bei
Frauen war dieser Effekt signifikant negativ.

 Zu untersuchen, ob Adipositas die Therapiewirksamkeit tblicher DMARDs bei
RA beeintrachtigt, unter Berucksichtigung von Geschlechtsunterschieden.
e Dafur soll abgeklart werden, ob Biologika bei adipdsen Patienten ggf.

. . e Fir Frauen unter csDMARDs / TNFi bestand ein signifikant negativer Adiposi-
unzureichend dosiert werden.

taseffekt auf die Verbesserung der Krankheitsaktivitat nach DAS28-CRP.
* Neu gezeigt wurde ein solcher Effekt auch fir TOC.

Methodik
* Die deutsche Langzeit-Kohortenstudie RABBIT schliel3t fortdauernd RA- DAS28-CRP im Verlauf Verbesserung des DAS28-CRP
Patienten bei Start eines neuen DMARDs nach mindestens einem csDMARD- o Manner | m Frauen ,q 0 T
Versagen ein. Es wurden 9.736 zwischen 01/2009 und 04/2018 eingeschlos- ) % = o k 8 o 1 i
sene Patienten mit BMI = 18,5 sowie > 6 Monaten Follow-Up ausgewahlt. % ° t\ W Ubergew Y s M TN I IS
* Der Effekt der Adipositas auf die Therapieresponse wurde 6 Monate nach % \*: ™ Adipositas E I e ] _'L _{}
Behandlungsbeginn stratifiziert nach Therapien und Geschlecht betrachtet o a- '}\ — s 3- o |
. : : . : : : 1; -~ —n —_— N = csDMARDs B RTX
und durch multiple lineare Regression fur potenzielle Confounder adjustiert. . — ~a . L= e = TOC
Fehlende Werte wurden imputiert, CRP-Werte logarithmiert. v 3' : : 3' : @
* Fur gewichtsabhangig gegebene Biologika wurden Intervalle fir Normdosie- Monate nach Behandlungsbeginn Therapiegruppe
rung (in mg/kg Korpergewicht) festgelegt (bis 15% Unterdosierung, bis 15% Verbesserung der Anzahl geschwollener Gelenke Verbesserung der Anzahl druckschmerzhafter Gelenke
(TOC) bzw. bis 50% Uberdosierung (Infliximab, INF). 2 - - '|r o - - 7
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Patientencharakteristika s 3t I 'l L L g 0 forerg e ?;-'-I ------ R
: : : — . * & _ = B 5 _ 1 | 1
 Adipose RA-Patienten waren zu Therapiebeginn mit nicht-adipdsen hinsicht- < 5- | 1 ! - N ]
lich Alter (beide im Mittel 58 Jahre) und Geschlecht (Frauen: 75% vs. 74%) - 4 ! 0o - t
vergleichbar. Sie waren seltener seropositiv (66% vs. 75%), hatten seltener = "~ - Manner — Frauen -
Erosionen (40% vs. 52%), aber haufiger = 3 Komorbiditaten (45% vs. 31%). | |
 Frauen hatten eine geringere Funktionskapazitat (65% vs. 72 %), besonders e eeeaene
Verbesserung des Krankheitszustands Verbesserung des log(CRP)

unter adiposen Patienten (58% vs. 68 %). Sie hatten im Mittel jedoch auch
kleinere CRP-Werte (12 vs. 17 mg/l) und rauchten weniger (47% vs. 75%). T : T
|
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57.3+13.2  583+12.2 58.0 + 11.5 57.3 + 10.6 =
43+12 4.4+12 46+1.1 4.5+1.2 ‘ o

Anzahl geschwollener 5.0 + 4.6 5.2+ 4.9 5.2+ 4.8 5.1+4.8 Therapiegruppe Therapiegruppe

Gelenke

Krankheitszustand 5.6+2.1 5.6+2.1 6.1+2.0 5.8+ 2.0

(Patientenurteil) Sch|u55f0|geru ng
11.7x178 | 179254 2103 154 oS & B  Adipositas hat insgesamt einen negativen Einfluss auf die Therapiewirksam-
673+224  73.1%215 S iin Dl £ 228 keit der zytokingerichteten Therapien TNFi und TOC, wahrend dies fiir die
20x2.1 2.1%2.2 L1352 2.0 & 2 zellgerichteten Therapien RTX und ABA im Wesentlichen nicht gezeigt
2484 (47.6%) 1387 (74.6%) 936 (46.9%) 495 (75.2%) werden kann. Dabei hiangt die Stirke des Einflusses vom betrachteten
E;ahnrlél;eltsdauer 10.0 £ 9.1 7.4+7.7 8.8 +8.4 6.4+6.5 Endpunkt sowie vom Geschlecht ab.
2672 (53.3%) 852 (48.1%) 738 (39.3%) 260 (41.1%)  Unterschiede im Adipositaseffekt zwischen Mannern und Frauen konnten
3941 (75.5%) 1392 (74.8%) 1309.7 (65.6%) 450.9 (68.5%) zum Teil bedingt sein durch unterschiedliche Korperfettverteilungen, die der
M LS A ot 2955 (56.6%) 1095 (58.9%) 1143 (57.3%) 367 (55.9%) BMI nur unzureichend abbildet.

(letzte 6 Monate) * Der negative Adipositas-Einfluss unter TOC kdnnte durch eine bessere
Tabelle: Baselinecharakteristika nach Adipositas und Geschlecht Gewichtsanpassung der Dosierung evtl. teilweise abgemildert werden.
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