Assoziationen mit Fatigue bei rheumatoider Arthritis — sind lineare Erklarungen zu einfach gedacht?
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Hintergrund Schlussfolgerung

In der Literatur gibt es uneinheitliche Aussagen Uber den Zusammenhang | | Diese Studie zeigt einen Erklarungsansatz fir frihere, teils widersprichliche
zwischen verschiedenen Faktoren und der Fatigue bei Patient*innen mit | | Ergebnisse. Es ist deutlich, dass u.a. der Zusammenhang zwischen Fatigue und
rheumatoider Arthritis (RA). Dies betrifft insbesondere das Alter, die | | Alter nicht-linear verlauft. So ist z.B. um das Alter des Renteneintritts
Krankheitsdauer und die saisonale Variabilitat (1), Falschliche Annahmen Uber | | zundchst eine Verringerung der Fatigue zu beobachten, im hdheren Alter
einen linearen Zusammenhang konnten die widerspriichlichen Ergebnisse | | nimmt die Fatigue jedoch wieder zu. Rein lineare Modelle hingegen

moglicherweise erklaren (2, suggerieren falschlicherweise eine Abnahme der Fatigue mit hoherem Alter.
Ziel Unsere Ergebnisse verdeutlichen, dass die Annahme linearer Zusammen-
Diese explorative Studie untersucht die Plausibilitit nicht-linearer | | hange stets ube.rpru.ft werden so.IIte. _Be' einem D.rlttel der untersuc.f.\ten
Zusammenhinge mit Fatigue. I\/I.erkm.ale fand sich in dieser Studie Evidenz gegen lineare Zusammenhange
mit Fatigue.
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Einzelne, kubische Funktion in mehreren Teilbereichen
Methodik
Studienpopulation: L ' |
* 6196 Patient*innen des deutschen Biologika-Registers RABBIT 051
e Zeitraum: 2017 —-2023 0.0-
 RA-Behandlung: konventionell-synthetische, biologische (original|similar) und gezielte-synthetische DMARDs 2 5 5 5 5 5
Variablen: o 0 %0 550 w00 750
. . ) . . . ] Kombinierte, kubische Splinefunktion
* ZielgroRe: Fatigue (numerische Ratingskala (NRS): 0 — 10) (inear an den Enden. dazwischen geglétiel
 Kovariablen: Alter, Geschlecht, C-reaktives Protein (CRP), Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), DAS28-BSG, o ' ' '
Anzahl druckschmerzhafter/geschwollener Gelenke (TJC/SJC), Schmerz, Morgensteifigkeit, FFbH, subjektiver 05-
Gesundheitszustand, Schlafstorungen, Body-Mass-Index (BMI) SZ
Statistik: 104 3 - - ,- |
. . . N . . . . . . 300 400 500 600 700
* Vergleich nicht-linearer Zusammenhange (Spline-Funktionen) mit linearen Assoziationen Abbildung: Eine Spline-Funktion setzt sich aus mehreren, in
 Kriterien fur den Vergleich linear vs. nicht-linear: Bayes‘sches Informationskriterium (BIC) und die Teilbereichen einer kontinuierlichen Variable geschdtzten
. . .. . (oben), nicht-linearen Funktionen zusammen (unten). Splines
Vorhersagegenauigkeit in unabhangigen Daten (mean-squared-error, MSE) (3) ermbalichen  die  Modellierung  sehr  flexibler
N Robustheit der Ergebnisse: Resampling-Techniken (Bootstrap, b=2000) Assoziationsformen. Y
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H A B N Tabelle: Studiendaten aus 2000 Bootstrap-Stichproben. In
ErgEbnlsse ® ° S N jeder Iteration wurde bewertet, ob eine lineare oder nicht-
N lineare Form die Assoziation mit Fatigue besser beschreibt.
k o e g N . Die Zahlen, die unten dargestellt sind, zeigen den Prozentsatz
Des rlptlon g 6 6 N der lIterationen, in denen die nicht-lineare Assoziation
: : : : Z - - \ iberl ;
* Patienten waren im Mittel 59,4 Jahre alt, mit = S~ _ NN Soeregen e
. = < -. Kovariabl Nicht-li Form b t:
71,9% (4452) Fraven und 84,0% (5205) naiv 3, | \ i o oo
gegeniber biologischen DMARD:s. L — = Lineare Assoziation s
. o Alter 94,95 91,80
 Krankheitsdauer bei Einschluss 8,4 Jahre und 2 : Nichtlineare Assoziation I 290 39,15
durchschnittlicher DAS28-BSG: 4,5.
’ 20 40 60 80 0 25 50 75 100 CRP 0,25 23,65
 Die Fatigue (NRS: 0-10) betrug in dieser Alter FFbH BSG 0,70 55,30
Population im Mittel 5,0 und war hoéher bei C, T D , DAS28-BSG 0,45 47,60
Personen mit zwei (5,5) oder mehr (5,9) ad | FFbH 100,00 100,00
-
bDI\/IARD—Versagen. ~ . / - - Geschwollene Gelenke (SJC) 0,40 23,20
oy 6 . z 6 o _ Schmerzhafte Gelenke (TJC) 95,40 92,00
Z -
A .. ) ] Py 1 - T Morgensteifigkeit (Minuten) 100,00 100,00
ssoziationen mit Fatigue 3 7 -~ Schmerzen (NRS) 12,60 66,35
. . . © 4 4
* Bei einem von drei untersuchten Merkmalen = Schlafstérungen (NRS) 27,70 74,90
waren nicht-lineare Assoziationen mit Fatigue Body-Mass-Index (BMI) 41,65 83,55
plausibler als lineare Assoziationen. 2 2 Einschlussdatum 6,05 70,70
. . . . . e 0 200 400 600 0 10 20
* Hohe Evidenz fur nicht-lineare Assoziationen Morgensteifigkeit Druckschmerzhafte Gelenke
findet sich bei: Alter, korperlicher Funktions- ¢ . F o, Sensitivititsanalysen
kapazitat (FFbH), Morgensteifigkeit und Anzahl . . e
P ( ) 5 5 Bei Modellierung der SF36 Vitalitats-
schmerzhafter Gelenke. - . . e 1
D _ = ] dimension fanden wir ahnliche Ergeb-
. . . . s L 2 > | e . .
Keine Hinweise fur nicht-lineare Assoziationen z PP o nisse. Der einzige Unterschied bezieht
. . e . - = T R e s ., e e, e S . . .
mit Fatigue flr: Krankheitsdauer, CRP, ESR, % e 3 sich auf das durchschnittliche MaR an
DAS28-BSG und SJC. © 4 4 Fatigue zu Beginn (SF36 Energie: 6,4,
* Die Ergebnisse waren nicht eindeutig bei: SF36 Fatigue: 5,5). Zur Interpretation
SChIafStbrungen, Schmerzen und BMI (TabEIIE) 5 5 haben wir die SF36 Summenwerte in
* Eine saisonale Variabilitat der Fatigue wurde 20 30 40 50 60 2018 2020 2022 2024  einen Bereich umgewandelt, der der
nicht gefunden; dagegen ein erhdhtes M Jahr des Einschiusses in RABBIT £atigue-NRS dhnlich ist.
Fati gu elevel wihrend der COVID-19-Pandemie Abbildung: Ass.ozmt.lonen verschle-de-ner Kovarlat?len mlt.l-'.at/gue. Dgrchgezogene LIZ/e-n
. entsprechen nicht-linearen Assoziationen, gestrichelte Linien der linearen Form. *Die
(Abblldung, rechts unten) zusdtzliche Punkt-Strich Linie in Panel F beschreibt den Zusammenhang entsprechend dem
\ Median; alle anderen Linien beziehen sich auf modellbasierte Mittelwerte der Fatigue. Yy
(Quellen: Offenlegungserklarung N
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