Effektivitat der zielgerichteten DMARD Therapie bei Fatigue in rheumatoider Arthritis
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Daten zur real-world Effektivitat von DMARDs bei der Reduktion von Fatigue
sind bislang auf kleine Studien ohne Vergleichsgruppen beschrankt (2. Ziel
dieser Analyse war es, die Effektivitat von JAKi zur Reduktion der RA-
assoziierten Fatigue im Vergleich zu Tumornekrosefaktor-a-Inhibitoren (TNFi)
und Interleukin-6-Inhibitoren (IL-6i) zu untersuchen.
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Hintergrund

Randomisierte kontrollierte Studien zeigten fir Januskinase-Inhibitoren (JAKi)
eine wirksame Reduktion der Krankheitsaktivitat bei Patient*innen mit
rheumatoider Arthritis (RA). Dariber hinaus verbesserten sich auch
patientenberichtete ZielgroRen wie Fatigue deutlich(®).
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Schlussfolgerung

In dieser grollen Kohortenstudie fuhrten alle untersuchten Therapien
innerhalb von 90 Tagen zu einer deutlichen Verbesserung der Fatigue.

Unter JAKi zeigte sich dabei eine schnellere und etwas starkere Reduktion der
Fatigue im Vergleich zu TNFi und IL-6i. Allerdings sind die Unterschiede zu
TNFi und IL-6i unterhalb einer minimalen, klinisch relevanten Schwelle (~eine
Einheit auf der NRS).

Die insgesamt unter JAKi beobachtete durchschnittliche Verbesserung der
Fatigue Uberschritt die minimale, klinisch relevante Schwelle.

4541 Patient*innen des deutschen Biologika-Registers RABBIT
* Beobachtungszeitraum: 2017-2023

 Therapie: TNFi, IL-6i, JAKIi

Zielgrof3e

* Fatigue wurde per numerischer Rating-Skala (0—10) erfasst

Balancierung

* Vergleichbarkeit der Gruppen durch entropiebasierte Gewichtung 3

e Referenz: TNFi
\_
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‘Methodik A
Studienpopulation Statistik

* Verlauf Fatigue: gewichtete generalisierte additive Modelle (WGAM)

* Unterschiede zwischen den Therapie-Gruppen: Berechnung Uuber
Kontraste und mittlere Differenzen der Fatigue inkl. 95%
Konfidenzintervallen (KI)

* Fehlende Daten: durch 20 multiple Imputationen berlcksichtigt

Sensitivitatsanalyse

* nur Patient*innen ohne Methotrexat (MTX) Komedikation (aufgrund eines
Signals fir MTX Uber eine mogliche Erhdhung der Fatigue)

/
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Ergebnisse

keit der Patientencharakteristika einzelner Therapien erreicht (Tabelle).

Nach Balancierung lagen die mittleren Fatigue-Werte zu Beginn in allen
Gruppen einheitlich bei 5,1 (95% Kl [5,0; 5,2]).

Durch die entropiebasierte Gewichtung wurde eine sehr gute Vergleichbar-

 TNFi: Bis Tag 90 sank die Fatigue im Mittel auf 4,4 [4,3; 4,4] und bis Tag

~

Ein ahnliches Muster der Besserung zeigte sich auch in der
Sensitivitatsanalyse bei Patient*innen ohne MTX (Abbildung, Panel A,
gestrichelte Linien).

(2) https://doi.org/10.55563/clinexprheumatol/k78ug3
\(3) https://doi.org/10.1093/pan/mpr025

A
180 auf 4,3 [4,2; 4,4]. 5.5
* |L-6i: Reduzierung der Fatigue auf 4,3 [4,2; 4,5] bzw. 4,3 [4,1; 4,5]. TNFi
e JAKi: starkste und friuheste Reduktion mit im Mittel 4,2 [4,0; 4,3] an Tag 90 ~ 5.0
und 4,0 [3,9; 4,2] an Tag 180 (siehe Abbildung, Panel A). i<
§ 4.5
Die mittleren Unterschiede zwischen den Therapien (Abbildung, Panel B) o
: - . s : : .. ©
erreichten zwar statistische Signifikanz, blieben jedoch unterhalb der klinisch L 0
relevanten minimalen Differenz (0.8-1.1 fiir Verbesserung (4).
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Tabelle: Basismerkmale nach entropiebasierter Gewichtung® und durchschnittlich Gber 20 Imputationen. Bei 0 30 60 90 120 150 180
den meisten Merkmalen konnten Unterschiede zwischen den Patienten der Therapiegruppen erheblich reduziert
werden; moderate Unterschiede bezlglich vorheriger bDMARD-Versagen blieben jedoch beobachtbar. Gestrichelte Linien = Sensitivitdtsanalyse (kein MTX)
Merkmale JAKi TNFi SMD Bq?
(N=1224) (N=2839) 4% 0.4
Alter 59.1(12.3)  59.1(12.8)  59.1(11.3) <0.01 1.00 g 0.3 { ¢ ¢
0.2 ®
Geschlecht 362.2 (29.6) 840.0 (29.6) 141.4 (29.6) <0.01 1.00 X ® l
c 0.1
: A A
Krankheitsdauer 8.1(7.5) 8.1(8.4) 8.14 (7.3) <0.01 1.00 GEJ 00 A A
CRP 12.4 (17.8) 12.4 (18.3) 12.40 (18.5) <0.01 1.00 % 01 ‘
' N
DAS28-ESR 4.5 (1.3) 4.5 (1.3) 4.5 (1.37) <0.01 1.00 uOE 0.2 N | N il
Funktionsfahigkeit 69.7 (22.7) 69.7 (22.2) 69.7 (22.9) <0.01 1.00 % -0.3
Schmerz (NRS) 5.6 (2.3) 5.6 (2.3) 5.6 (2.5) <0.01 1.00 g -0.4 ® TNFivs. JAKi A TNFivs.IL-6i B JAKivs. IL-6i
BMI 27.7 (5.6) 27.7 (5.5) 27.7 (5.5) <0.01 1.00 0 30 60 90 120 150 180
Fatigue (NRS) 5.0 (2.7) 5.0 (2.7) 5.0(2.7) <0.01 1.00 Beobachtungszeit (Tage)
Schlafstérungen (NRS) 4.8 (3.1) 4.78 (3.1) 4.80 (3.0) 001 047 Positive (negative) Differenzen = h6here (niedrigere) Fatigue
veiEiigs SO S Abbildung: Das obere Panel (A) zeigt den modellbasierten Verlauf der Fatigue uUber 180 Tage, der aus dem
keines 847.4 (69.2) 319 (66.7) 2536 (89.3) gewichteten generalisierten additiven Modell ermittelt wurde (durchgezogene Linien = alle Patienten,
: gestrichelte Linien = Patienten ohne Methotrexat-Begleittherapie). Das untere Panel (B) zeigt die als Kontraste
€ins 209 (17.1) 77.9 (16.3) 219 (7.7) berechneten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen, d. h. die Mittelwertunterschiede zwischen den
ZWei 82.8 (6.8) 55 (11.5) 53 (1.9) Gruppen und dem Konfidenzintervall.
drei oder mehr 84.8 (6.9) 26.2 (5.5) 31(1.1)
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Quellen: Offenlegungserklarung
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