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Hintergrund
Zehn Prozent der Patienten mit prävalenter rheumatoider Arthritis (RA) 
entwickeln eine interstitielle Lungenerkrankung (ILD), die mit einer erhöhten 
Mortalität einhergeht1. Bislang wurden eine hohe bzw. moderate 
Krankheitsaktivität als Risikofaktor für RA-ILD identifiziert, nicht jedoch CRP2.  
1) PMID 20851924; 2) PMID 30951251

Schlussfolgerung
Im Gegensatz zu anderen Studien zeigte unsere Analyse, dass systemische 
Entzündungsmarker, nicht aber der DAS28-Score, mit inzidenter ILD bei RA 
assoziiert sind und als Prädiktoren einer RA-ILD herangezogen werden können. 
Daher bedarf die Kontrolle der systemischen Entzündung im Rahmen eines 
Treat-to-Target-Ansatzes der besonderen Aufmerksamkeit.

Methodik
- Auswertung von Daten des Biologika-Registers RABBIT, die zwischen 05/2001 

und 10/2020 erhoben wurden
- RA-Patienten mit inzidenter ILD wurden als Fallpatienten selektiert: 

- 1:5 Matching der Fallpatienten zu Kontrollpatienten (keine ILD im Beobachtungs-
zeitraum) nach Alter, Geschlecht, RA-Krankheitsdauer, Einschlussdatum und 
Beobachtungszeit (modifizierte Risk-Set-Sampling-Methode)

- Berechnung des Einflusses von CRP, BSG und DAS28-BSG auf inzidente ILD mittels 
logistischer Regression:
- Adjustierung für durch Directed-Acyclic-Graphs (DAG) identifizierte Faktoren 

(Rauchen, Rheumafaktor, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Biologika-Anzahl bis 
Indexdatum (=ILD-Diagnosedatum in der Fallgruppe bzw. Datum nach gleicher Beobachtungszeit in der 
Kontrollgruppe) und Glukokortikoid-Dosis (12 Monate vor Indexdatum)) 

- Logarithmieren von CRP und BSG, 10-fache Imputation fehlender Werte
- Sensitivitätsanalyse nur mit Fällen, mit bekannter Methode der Diagnosestellung
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Ergebnisse
- Von 19.148 RA-Patienten entwickelten 133 eine inzidente ILD (Fälle). 
- In 81 Fällen war bekannt, mit welcher Methode die Diagnose gesichert wurde 

(Sensitivitätsanalyse): 67 Fälle durch Computertomographie, 10 Fälle durch 
Röntgen und 4 Fälle durch andere Methoden.

- Das Durchschnittsalter in der Fall- und Kontrollgruppe lag bei 61 Jahren, die 
RA-Erkrankungsdauer bei 9 Jahren und 68% der Patienten waren weiblich 
(Hauptanalyse, Tabelle 1). 

- Deutliche Unterschiede zwischen Fälle und Kontrollen gab es im 
Nikotinkonsum, im Rheumafaktor und in der Anzahl der Komorbiditäten.

Tabelle 1: Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der ILD Diagnose

Darstellung von Mittelwerten falls nicht anders angegeben. *Matching-Kriterien 

Verlauf von Entzündungs- und Krankheitsaktivität
- In den 12 Monaten vor dem Indexdatum wiesen die ILD-Patienten signifikant 

höhere CRP- und v.a. BSG-Mittelwerte auf als die gematchten Kontrollen, 
DAS28-BSG unterschied sich nicht (Abbildung, oben). 

- ILD-Patienten hatten häufiger eine erhöhte Entzündungsaktivität, aber nicht 
DAS28-BSG >3,2 (Abbildung, unten). 

Einfluss von Entzündungs- und Krankheitsaktivität auf inzidente ILD
- Die Regression bestätigte diese Ergebnisse: Erhöhte CRP- und BSG-Werte, 

nicht aber der DAS28-BSG, waren signifikant mit ILD zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung und auch in den 12 Monaten vor Indexdatum assoziiert 
(Tabelle 2, linke Spalte). 

- Die Sensitivitätsanalyse verifizierte diese Ergebnisse (Tabelle 2, rechte Spalte).
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*Ausschlusskriterien: Prävalente oder doppelte Fälle, keine (RA-assoziierte) ILD : Granulome, ARDS, akute Lungenverletzungen, 
Lungeninfiltrationen, Rheumaknoten, Strahlenschäden an der Lunge, Granulomatose mit Polyangiitis, Sarkoidose

Obere Abbildung: nicht imputierte CRP, BSG und DAS28-BSG Werte in den 12 Monaten vor dem Index-
datum (Mittelwert mit 95% Konfidenzintervall), berechnet mittels gemischtem Random-Effects-Modell. 
Auf der linken y-Achse sind CRP und BSG, auf der rechten y-Achse ist DAS28-BSG abgebildet.
Untere Abbildung: Anteil der Patienten mit CRP ≥5, BSG >21 und DAS28-BSG >3,2 in den 12 Monaten 
vor dem Indexdatum in Prozent. 

Adjustiertes Odds Ratio (95% Konfidenzintervall)*
Hauptanalyse

(133 Fälle)
Sensitivitätsanalyse

(81 Fälle)
Zum Indexdatum

CRP ≥5 vs. <5 2,41 (1,49 – 3,88) 1,95 (1,12 – 3,38)

BSG >21 vs. ≤21 2,12 (1,37 – 3,29) 2,02 (1,16 – 3,52)

DAS28-BSG >3,2 vs. ≤3,2 1,32 (0,85 – 2,06) 0,93 (0,54 – 1,60)

12 Monate vor dem Indexdatum

CRP ≥5 vs. <5 2,60 (1,54 – 4,41) 1,71 (0,92 – 3,17)

BSG >21 vs. ≤21 2,35 (1,45 – 3,81) 2,19 (1,19 – 4,05)

DAS28-BSG >3,2 vs. ≤3,2 1,37 (0,79 – 2,35) 0,88 (0,44 – 1,74)

Tabelle 2: Ergebnisse der adjustierten logistischen Regression zur Bestimmung des Effekts von CRP, 
BSG und DAS28-BSG auf die Entstehung von ILD

Ziel der Arbeit 
Ist die systemische Entzündungsaktivität (CRP/BSG) und/oder eine erhöhte 
Krankheitsaktivität (DAS28-BSG) mit dem Auftreten einer ILD bei Patienten mit 
RA assoziiert? 

Hauptanalyse Sensitivitätsanalyse
Kontrollen Fälle Fälle Kontrollen

N 660 133 81 405
Alter in Jahren* 61 61 63 63
Frauen* 68% 68% 67% 67%
RA Erkrankungsdauer in Jahren* 9 9 11 11
Raucher [jemals] 49% 59% 62% 53%
Rheumafaktor positiv 73% 84% 85% 67%
BSG [mm/h] 31 35 34 31
CRP [mg/l] 19 21 19 17
FFbH [0-100] 63 62 63 63
DAS28-BSG [0-10] 5,1 5,2 5,2 5,1
Summe Komorbiditäten 2,3 3,1 3,4   2,4    

Ausgewählte Fälle nach 
Anwendung der 

Ausschlusskriterien*

N=133

In RABBIT 
eingeschlossene 

Patienten (bis 10/2020)

N=19.148

Selektion von 
berichteten Ereignissen 

nach MedDRA SMQ 
„ILD“

N=276

Validierte Fälle nach 
Auswertung der Epikrisen 

/ Nachbefragungen
(Sensitivitätsanalyse)

N=81
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Adjustierung: Rauchen, Rheumafaktor, COPD, Biologika-Anzahl und Glukokortikoid-Dosis


