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Zusammenfassung Die Rheu-
matoide Arthritis (RA) ist eine
systemische Erkrankung des Bin-
degewebes, die durch eine polyar-
tikuldre Entziindung mit synovia-
ler Hyperplasie und progredienter
Gelenkzerstérung, aber auch
durch extraartikuldre Manifesta-
tionen und systemische patholo-
gische Immunphdnomene charak-
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BEITRAG ZUM SCHWERPUNKTTHEMA

Kardiovaskuldre Manifestationen
bei Rheumatoider Arthritis

terisiert ist. Eine erhéhte Mortali-
tdt innerhalb der RA-Patientenpo-
pulation ist seit langem bekannt
und vor allem auf ein erhdhtes
kardiovaskuldres Risiko zuriick-
zufiithren. Die Korrelation der
kardiovaskuldren Morbiditdt und
Mortalitdt mit der Erkrankungs-
aktivitdt sowie dem Ausmaf} ex-
traartikuldrer Manifestationen
war der Ausgangspunkt fiir die
Suche nach entziindungs- und er-
krankungsassoziierten Pathome-
chanismen. Endothelzelldysfunk-
tion und vaskuldre Inflammation
konnten als zentrale Mechanis-
men der Atheroskleroseinduktion
und deren Progression charakte-
risiert werden. Beide Phdanomene
stellen eine uniforme Reaktions-
weise von Gefdflen unter dem
Einfluss klassischer Risikofakto-
ren sowie einer systemischen-Ent-
ziindung dar. Fiir die akzelerierte
Atherosklerose von RA-Patienten
sind neben den klassischen Risi-
kofaktoren erkrankungsbedingte
Faktoren wie Immobilitit, medi-
kamentGse Therapie sowie Ent-
ziindungsmediatoren zu beriick-
sichtigen. Bei den beschriebenen
entziindungsvermittelten Mecha-
nismen der Gefif3schddigung
kommt vor allem den bei RA-Pa-
tienten als Folge der Synovialitis
exzessiv gebildeten pro-inflamma-
torischen Zytokinen eine Bedeu-
tung zu. Die Frage, ob der Ent-
ziindungsmarker CRP gleichzeitig

einen kardiovaskuldren Risikoin-
dikator und einen Mediator athe-
rosklerotischer Gefafischidigung
darstellt, bedarf noch endgiiltiger
Beantwortung durch weitere Stu-
dien. Neben diesen unspezifi-
schen entziindungsassoziierten
Mechanismen kénnen bei der
Rheumatoiden Arthritis zusitz-
lich krankheitsspezifische Im-
munphédnomene, wie die klonal
expandierten autoreaktiven T-Zel-
len fiir die kardiovaskuldre Mor-
biditit und Mortalitit von Bedeu-
tung sein. Die neueren TNFa-
hemmenden Basistherapeutika in-
terferieren auf unterschiedlichen
Ebenen mit pro-atheroskleroti-
schen Prozessen. Die Zukunft
wird zeigen, wie sich diese Medi-
kamente auf die kardiovaskulire
Morbiditit und Mortalitdt auswir-
ken.

Summary Rheumatoid arthritis
(RA) is a chronic inflammatory
disease, characterized by a poly-
articular joint inflammation which
eventually leads to joint destruc-
tion and general disability. Besides
these polyarticular manifestations,
several systemic immune phe-
nomena have been described. An
increased mortality in RA patients
is evident and is mainly caused by
an increased cardiovascular risk.
The correlation between disease
activity and mortality highlighted
the important role of the systemic
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inflammatory reaction in induc-
tion and progression of vascular
damaging processes. Endothelial
dysfunction and vascular inflam-
mation are important, mechan-
isms in atherosclerosis and in-
duced by conventional risk factors
and systemic inflammation. It has
been shown that the deleterious
influence of conventional risk fac-
tors is aggravated by inflammatory
mediators, mainly by pro-inflam-
matory cytokines. In addition,
certain inflammatory mediators

F. Moritz et al.

223

Kardiovaskuldre Manifestationen bei Rheumatoider Arthritis

exert damaging effects to blood
vessels. Especially CRP, merely
considered as a risk indicating
parameter in the past, has at-
tracted remarkable attention. Also
certain RA specific immune phe-
nomena are of considerable pro-
atherosclerotic potential. At least
in part, they could be responsible
for the excess mortality in RA
patients. The newer TNFa block-
ing agents interfere with different
mechanisms responsible for in-
duction and perpetuation of

atherosclerotic processes. Time
will show whether they make a
remarkable impact on the cardio-
vascular mortality in RA patients.

Schliisselworter Rheumatoide
Arthritis - Kardiovaskuldres
Risiko - Endothelzelldysfunktion
- Systemische Entziindung

Key words Rheumatoid
arthritis - cardiovascular risk -
endothelial dysfunction -
systemic inflammation

Einfiihrung

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist eine entziind-
liche Erkrankung des Bindegewebes, die vornehm-
lich durch eine destruktive Synovialitis, aber auch
durch pathologische Immunphidnomene und extra-
artikuldre Manifestationen charakterisiert ist. In den
letzten Jahrzehnten riickte die eingeschrinkte Le-
benserwartung von Patienten mit RA in das Blickfeld
der klinischen Forschung. In unterschiedlichen Stu-
dien lief3 sich die Einschriankung der Lebenserwar-
tung von RA-Patienten gegeniiber Gesunden auf 3
bis 18 Jahre quantifizieren, wobei sich eine bis zu
finffach erhohte kardiovaskuldre Mortalitdt infolge
akzelerierter atherosklerotischer Prozesse heraus-
stellte [1, 2]. Im Vergleich zur Gesamtpopulation ist
die Haufigkeit von Myokardinfarkten bei RA-Patien-
ten besonders erhoht, wie es kiirzlich eine schwe-
dische populationsbasierte Studie zeigte [3].

Das hédufigere und im Durchschnitt eine Dekade
frithere Auftreten kardiovaskuldrer Manifestationen
bei Patienten mit RA ldsst sich nicht allein auf die
klassischen Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Ni-
kotinabusus und arterielle Hypertonie zuriickfithren
[4]. Da Patienten vor Erkrankungsbeginn kein er-
hohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse aufwei-
sen, kommt der zugrunde liegenden Erkrankung RA
als kardiovaskulirer Risikofaktor, aber auch thera-
pieassoziierten Effekten eine besondere Bedeutung
zu. Frithzeitig wurde die Korrelation zwischen Mor-
talitdit und klinischer Erkrankungsaktivitit erkannt
[5, 6]. Dies lie der systemischen Entziindung bei
der Untersuchung des pathogenetischen Hintergrun-
des atherosklerotischer Verdnderungen bei RA-Pa-
tienten eine zentrale Bedeutung zukommen. Der vor-
liegende Ubersichtsartikel versucht, den gegenwirti-
gen Wissensstand zur Pathogenese kardiovaskuldrer
Manifestationen bei RA-Patienten darzustellen.

Pathogenetische Mechanismen bei der
entziindungsassoziierten Atherosklerose

Die primdre Wirkung der klassischen vaskuldren Ri-
sikofaktoren ist die Induktion einer endothelialen
Dysfunktion, die dem Entstehen atherosklerotischer
Lasionen vorangeht und mit diesen progredient vo-
ranschreitet [7]. Der Begriff endotheliale Dysfunk-
tion beschreibt einen pro-inflammatorischen, proko-
agulatorischen, prothrombotischen sowie pro-apop-
totischen Endothelzellphdnotyp, der mit einer ge-
storten Vasomotorik einhergeht. Die Charakterisie-
rung der molekularen Mechanismen, die zu diesem
gestorten Endothelzellphdnotyp fiihren, erweist sich
nun auch als Schliissel zum Verstdndnis der Assozia-
tion zwischen systemischer Inflammation und Athe-
rogenese.

Direkter Einfluss pro-inflammatorischer Zytokine
auf Endothelzellfunktion und Atherogenese

Selbst in Phasen der klinischen Remission sind bei
Patienten mit chronisch-entziindlichen Erkrankungen
wie der Rheumatoiden Arthritis erhohte systemische
Konzentrationen von pro-inflammatorischen Zytoki-
nen wie TNFq, IL-1f und IL-6 nachweisbar. In mehre-
ren In-vitro-Experimenten konnte die Reduktion der
endothelabhingigen Vasodilatation unter dem Ein-
fluss von TNFa sowie eine vasokonstriktorische Wir-
kung verschiedener pro-inflammatorischer Zytokine
gezeigt werden [8]. Mehrere Pathways sind fiir die zy-
tokinvermittelte Endothelfunktionsstérung oder -ak-
tivierung beschrieben und besonders gut fiir TNFa
charakterisiert.

Wie in anderen Zelltypen ist NFxB (nuclear factor
xB) auch in Endothelzellen ein wichtiger, Zytokin-
rezeptorsignale vermittelnder Transkriptionsfaktor,
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der u.a. verantwortlich fiir die gesteigerte Expression
von endothelialen Adhésionsmolekiilen und somit fiir
Leukozytenadhdsion und transendotheliale Leuko-
zytenmigration ist [9]. Andererseits kommt es iiber
NFkB zur gesteigerten Freisetzung von Chemokinen
wie IL-8 und MCP-1 sowie von pro-inflammatori-
schen Zytokinen auch durch die Endothelzellen selbst.
Diese endothelial gebildeten Mediatoren sind durch
ihre pro-inflammatorischen, chemotaktischen und
mitogenen Wirkungen fiir die weitere Entwicklung
der atherosklerotischen Lasion auf der Grundlage
der Endotheldysfunktion mitverantwortlich [10]. Ne-
ben der Aktivierung von NFxB ist die Reduktion des
endothelialen Mediators Stickstoffmonoxid (NO) ein
weiteres zentrales Ereignis im Rahmen der endothe-
lialen Dysfunktion. NO ist nicht nur relevant fiir en-
dothelzellabhdngige Vasomotorik [11, 12], sondern
ist zugleich Mediator einer Vielzahl von Eigenschaften
und Funktionen, die einen ,gesunden“ Endothelzell-
phénotyp charakterisieren [13, 14]. Ein Mangel von
NO ist assoziiert mit einer gesteigerten Leukozyten-
adhésion und -transmigration infolge einer forcierten
Expression von endothelialen Adhdsionsmolekiilen
und Chemokinen wie MCP-1 [15, 16]. Neben den anti-
inflammatorischen sind auch antikoagulatorisch/anti-
thrombotische Wirkungen des NO beschrieben. So
fithrt es zu einer Hemmung der Plittchenaktivierung,
der Plattchenaggregation und -adhidsion [17] sowie zu
einer Inhibition der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-
1(PAI-1)-Expression [18]. Weiterhin reduziert es die
Proliferation von glatten Muskelzellen in Blutgefaf3en.

Stickstoffmonoxid wird durch das Enzym NO-
Synthase (eNOS) gebildet. Wie In-vitro-Untersuchun-
gen zeigten, reduziert TNFa die Expression von
eNOS iiber eine Reduktion der eNOS-Gen-Promotor-
aktivitdt sowie der Stabilitdt eNOS-spezifischer Tran-
skripte [19, 20]. Auflerdem hemmt TNFa den Abbau
des endogenen eNOS-Inhibitors ADMA (asymmetri-
sches Dimethylarginin) [21].

TNFa induziert weiterhin die Expression des Apop-
tosesignalrezeptors Fas (CD95) auf der Endothelzell-
oberfliche, was zusammen mit einer verstarkten Ak-
kumulation reaktiver Sauerstoffverbindungen Endo-
thelzellapoptose und Endothelschddigung vermittelt
[22]. Somit sind Zytokine bei der Initialisierung und
Progression atherosklerotischer Prozesse bei inflam-
matorischen Erkrankungen von zentraler Bedeutung.
Wie Ultraschall-gestiitzte Messungen der endothelab-
hingigen Vasodilatation zeigten, fithrt eine Blockade
des pro-inflammatorischen Zytokins TNFa zu einer
deutlichen Besserung der Endothelzellfunktion [23,
24]. Ob diese Ergebnisse allerdings durch eine Inter-
aktion mit direkten endothelialen Effekten des Zyto-
kins zu erkldren sind, ist weitgehend unklar, da indi-
rekte entziindungs- und zytokinabhidngige Mechanis-
men der Endothelzelldysfunktion beschrieben wurden.

CRP - vom kardiovaskuldren Risikomarker
zum Akteur

Seit lingerem ist die pradiktive Eigenschaft des CRP
hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse bei Gesun-
den oder Patienten mit koronarer Herzerkrankung
bekannt [25]. Dies ist durch den inflammatorischen
Charakter atherosklerotischer Ladsionen und die Be-
deutung der Entziindungsaktivitit fiir den Verlust
der Plaquestabilitdt nachvollziehbar [26].

In den letzten Jahren wandelte sich jedoch das
CRP vom Surrogatmarker fiir das individuelle kar-
diovaskuldre Risiko zum wichtigen Akteur bei der
inflammationsassoziierten ~endothelialen Dysfunk-
tion, dessen Wirkungen vor allem iiber den CRP-Re-
zeptor CD32 (Fcy Rezeptor II) vermittelt werden
[27]. Mehrere Arbeiten lassen auf eine vaskuldre De-
pletion von Stickstoffmonoxid unter dem Einfluss
von CRP schlieflen, was mit einer reduzierten Stabi-
litdt von eNOS-spezifischen Gentranskripten erklért
wird [28]. Daneben reprédsentiert NFxB einen wei-
teren wichtigen Pathway fiir die CRP-vermittelte en-
dotheliale Funktionsstérung. Der Inhibitor von
NFxB, IxB wird unter dem Einfluss von CRP degra-
diert, was zu einer ungehemmten Aktivitit von
NFxB und somit zur gesteigerten Expression von en-
dothelialen Adhidsionsmolekiilen, Chemokinen und
Zytokinen fiihrt [29].

Weiterhin stimuliert CRP die Expression des
AT1-Rezeptors und tragt somit zur gesteigerten Wir-
kung des potenten Vasokonstriktors Angiotensin II
sowie zu einer forcierten Bildung reaktiver Sauer-
stoffverbindungen bei [30].

CRP hat zusitzlich apoptoseinduzierende Effekte
auf Endothelzellen und scheint {iber Apoptoseinduk-
tion in glatten Gefifimuskelzellen plaquedestabilisie-
rend zu wirken [31]. Die Plaqueformation selbst
wird ebenfalls unter Einwirkung von CRP akzele-
riert, indem es iiber Komplexbildung mit LDL des-
sen Aufnahme in Makrophagen erleichtert und die
Expression des endothelialen Rezeptors fiir oxidier-
tes LDL (LOX-1) stimuliert [32, 33]. Die iiber diesen
Rezeptor erfolgende endotheliale Aufnahme des oxi-
dierten LDL vermittelt die intrazellulire Akkumulati-
on reaktiver Sauerstoffverbindungen, NO-Depletion
sowie die Aktivierung von NFxB.

Bisher weniger beachtet ist die Funktionsstérung
und Apoptoseinduktion in zirkulierenden endothe-
lialen Vorlduferzellen (CEP) unter dem Einfluss von
CRP [34]. Somit ist es denkbar, dass die systemische
Entziindung einerseits eine endotheliale Dysfunktion
und Schiddigung verursacht und gleichzeitig zu einer
reduzierten reparativen Kapazitdt fiithrt. Inwiefern
letzterer Mechanismus bei der Rheumatoiden Arthri-
tis von Relevanz ist, ist unklar. Dennoch wurde be-
obachtet, dass die endotheliale Vorlduferpopulation
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bei der RA wie bei der progressiven systemischen
Sklerose in Funktion und Zahl offensichtlich einge-
schriankt ist [35, 36].

Die Bedeutung von Mikropartikeln
bei der Induktion und Progression
atherosklerotischer Prozesse

Die Bedeutung zelluldrer Mikropartikel, die sich in
der peripheren Zirkulation nachweisen lassen, hat
sich in den letzten Jahren gewandelt. Urspriinglich
als cell dust beschrieben, wurden die 0,05 bis 1 um
groflen Membranpartikel als blofle Marker fiir Zellak-
tivierung und Apoptose angesehen [37]. Mittlerweile
reprisentieren sie neben dem direkten Zell-Zell-Kon-
takt und den Zytokinen einen weiteren Mechanismus,
iiber den Zellen miteinander in Interaktion treten
konnen. Auch in der Synovialfliissigkeit von Patienten
mit Rheumatoider Arthritis lassen sich Mikropartikel
nachweisen und erst kiirzlich wurde ihre Bedeutung
fiir die lokale, durch Fibroblasten vermittelte Gelenk-
destruktion gezeigt [38, 39].

Mikropartikel konnen prinzipiell durch jede Zelle
gebildet werden. Thr Rezeptorbesatz und die Zusam-
mensetzung ihres zytoplasmatischen Inhalts erlau-
ben Riickschliisse auf ihre zelluldre Herkunft. Bei
mehreren Erkrankungen ist die phénotypische Zu-
sammensetzung sowie Konzentration von Mikropar-
tikeln verdndert, doch ihre physiologische und pa-
thologische Relevanz ist noch nicht abschlieflend zu
beurteilen [40]. Ihr nachgewiesener Einfluss auf Ge-
rinnung, Endothelfunktion, Vasomotorik sowie Leu-
kozytenadhision und -transmigration weist jedoch
auf eine wichtige Rolle bei der inflammationsassozi-
ierten Endothelzelldysfunktion und der Entstehung
kardiovaskuldrer Manifestationen bei entziindlichen
Erkrankungen hin. In Patienten mit unterschiedli-
chen inflammatorischen Erkrankungen wurde eine
gesteigerte Konzentration von Mikropartikeln unter-
schiedlichen Phinotyps in der systemischen Zirkula-
tion beobachtet [41, 42]. In Bezug auf kardiovaskuld-
re Manifestationen sind vor allem ihre prokoagulato-
rischen Eigenschaften aufgrund ihrer membrandsen
Aminophospholipidverteilung hervorzuheben [41].
Ebenfalls weitgehend unabhingig von ihrer zelluld-
ren Herkunft induzieren Mikropartikel eine endothe-
liale Dysfunktion, wobei oxidierte Phospholipide of-
fensichtlich die dafiir hauptverantwortlichen Mikro-
partikelkomponenten sind [43]. Somit 16sen Mikro-
partikel die gleichen fiir die Atherosklerose mitver-
antwortlichen Mechanismen einschlief3lich einer vas-
kuldren NO-Depletion aus wie oxidiertes LDL [44].
Weiterhin beeinflussen sie den Arachidonsduremeta-
bolismus der jeweiligen Zielzellen. Vermutlich wir-
ken sie zusitzlich tiber membranstiandige Rezeptoren

und Molekiile auf die Zielzellen ein oder beeinflus-
sen durch Konfluenz mit der Zielzellmembran deren
Rezeptorbesatz [45]. In mehreren In-vitro-Unter-
suchungen wurden die Effekte von Mikropartikeln
auf die Endothelfunktion untersucht, wobei fiir
thrombozytdre Mikropartikel eine Stimulation der
endothelialen Produktion von IL-8, IL-1 und IL-6
beobachtet wurde und leukozytire Mikropartikel en-
dotheliale IL-6-Produktion stimulierten sowie die
Vasomotorik storten [46, 47].

Trotz der In-vitro-Befunde und der offensicht-
lichen Relevanz von Mikropartikeln fiir den lokalen
gelenkdestruierenden Prozess ist ihre Bedeutung fiir
die kardiovaskuliren Manifestationen bei Patienten
mit Rheumatoider Arthritis zurzeit noch weitgehend
unklar.

Die Bedeutung klassischer kardiovaskularer
Risikofaktoren in Patienten
mit Rheumatoider Arthritis

Eine Schwierigkeit bei an RA-Patienten durchgefiihr-
ten Untersuchungen besteht darin, dass mehrere klas-
sische Risikofaktoren untereinander sowie mit poten-
tiell gefiflschddigenden krankheitsimmanenten Me-
chanismen synergistisch wirksam werden konnen.

Es gibt mehrere Beweise dafiir, dass Entziindung
den Einfluss klassischer Risikofaktoren aggraviert.
Exzessiv im Rahmen der Synovialitis produzierte
und damit auch systemisch-endokrin wirksame pro-
inflammatorische Zytokine wie TNFa und IL-6 {iben
deletdre Einfliisse auf verschiedene metabolische
Vorgénge aus. Schon friihzeitig wurde eine deutliche
Korrelation zwischen der entziindlichen Erkran-
kungsaktivitdt bei RA und einer peripheren Insulin-
resistenz beobachtet [48]. Die dabei zugrunde lie-
genden zytokinvermittelten Mechanismen sind gut
charakterisiert. Insbesondere TNFa reduziert die
muskuldre Glukoseaufnahme und fithrt zusammen
mit IL-6 zu einer akzelerierten Lipolyse in Adipozy-
ten und somit zu einer verstdrkten Freisetzung von
Fettsduren. Diesen wiederum wird ebenfalls eine
Rolle bei der peripheren Insulinresistenz zugespro-
chen. Zumindest in RA-Patienten mit einer aus-
geprdgten Insulinresistenz konnte diese durch eine
therapeutische Blockade von TNFa signifikant gebes-
sert werden [49]. Auflerdem fiihrte der Einsatz von
immunsuppressiv wirkenden Steroiden zu einer ge-
besserten Insulinsensitivitdt, was angesichts der pri-
maér diabetogenen Wirkung dieser Substanzen zu-
nichst paradox erscheinen mag [50].

Wie andere entziindliche Erkrankungen ist auch
die Rheumatoide Arthritis mit einer Dyslipiddmie
assoziiert, die sich durch eine Hypertriglyceriddmie
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sowie eine Akkumulation kleiner, dichter und athe-
rogener LDL bei reduziertem HDL auszeichnet [51].
Fiir diese proatherogene Lipidkonstellation in RA-Pa-
tienten sind ebenfalls pro-inflammatorische Zytokine
verantwortlich, die die Lipolyse in Adipozyten und
somit die Freisetzung von freien Fettsduren stimulie-
ren, in der Leber zu einer Steigerung der Triglycer-
idsynthese fithren und im vaskuldren Endothel die
Lipoproteinlipaseaktivitit senken [51]. Konsequenz
ist ein Anstieg der Triglyceride und in Folge eine
Reduktion von HDL mit einer gesteigerten Bildung
von proatherogenen LDL. Die bei RA ebenfalls im
Zusammenhang mit der systemischen Inflammation
stehende oxidative Modifikation von LDL kann di-
rekt durch pro-inflammatorische Zytokine iiber eine
stimulierte Superoxid-Freisetzung durch Monozyten
und Endothelzellen vermittelt werden [52].

Weiterhin konnte bei RA-Patienten eine erhohte
Inzidenz einer arteriellen Hypertonie festgestellt wer-
den [4]. Obwohl in Gesunden eine Korrelation zwi-
schen der IL-6-Konzentration im Serum und den ar-
teriellen Blutdruckwerten beobachtet werden konnte,
bleibt jedoch unklar, ob ein direkter Zusammenhang
mit einer systemisch-inflammatorischen Aktivitét
existiert [53].

RA-spezifische Mechanismen
der GefaBschadigung

Ein Grof3teil der Patienten mit Rheumatoider Arthri-
tis, aber auch Patienten mit instabiler Angina pecto-
ris zeigen eine signifikante Vermehrung atypischer,
klonal expandierter CD4+ T-Zellen [54, 55]. Zu ei-
nem geringeren Anteil findet man diese Zellen auch
bei Gesunden und er nimmt mit dem Alter physiolo-
gisch zu. Das Auftreten dieser Zellpopulation wird
mit einer Uberalterung oder gesteigerten proliferati-
ven Aktivitit der Zellen des Immunsystems erklért
[56]. Folge dieser vor allem bei RA-Patienten auftre-
tenden T-zelluldren Expansion ist eine Reduktion
der T-Zellrezeptordiversitét [57]. Hauptcharakterisiti-
kum dieser T-Zellsubpopulation ist der Verlust des
kostimulatorischen Molekiils CD28 [54]. In mehreren
Untersuchungen wurde eine Assoziation dieser atypi-
schen T-Zellen mit einem schwereren Krankheitsver-
lauf und dem Auftreten extraartikuldrer Manifesta-
tionen in RA-Patienten gesehen [58, 59]. Neben dem
Verlust des Oberflichenmolekiils CD28 zeigen diese
klonal expandierten T-Zellen eine gesteigerte Pro-
duktion von IFNy sowie eine Resistenz gegeniiber
antigen- und Fas-vermittelter Apoptose.

Die Ausprigung eines NK-Zell-Phénotyps mit Ex-
pression von KIRs (killer cell immunoglobulin-like
receptors) sowie einer Produktion der zytotoxischen

Effektorsubstanzen Granzym B und Perforin macht
diese T-Zellsubpopulation zu einem wichtigen Kan-
didaten fiir die RA-assoziierte Gefdfischddigung [60].
Zum jetzigen Zeitpunkt ist ihre unmittelbare Bedeu-
tung beim akzelerierten Auftreten kardiovaskuldrer
Verdnderungen in RA-Patienten noch nicht geklért.
Dennoch wurde eine Assoziation dieser aberranten
T-Zellpopulation mit dem Ausmaf3 einer vasomotori-
schen Storung sowie atherosklerotischer Verdn-
derungen in RA-Patienten festgestellt [61]. Einerseits
konnten von CD28-negativen T-Zellen ausgehende
zytotoxische Effekte auf Endothelzellen fiir die Be-
obachtungen verantwortlich sein, andererseits ist
tiber direkten Zell-Zell-Kontakt ebenfalls eine syste-
mische Endothelzellaktivierung mit Induktion pro-
atherosklerotischer Mechanismen denkbar [62]. Eine
therapeutische Blockade von TNFa fithrt zur Verbes-
serung der Vasomotorik [23]. Offen bleibt, inwieweit
die unter TNFa-Blockade erfolgende Reduktion des
Anteils klonal expandierter autoreaktiver T-Zellen
fiir diese Beobachtung verantwortlich ist [63].

Ein wichtiges Argument fiir die Bedeutung von
T-Zellen in der Pathogenese der RA ist die Assoziation
der Erkrankung und des Erkrankungsverlaufs mit al-
lelischen Varianten des MHC-II-Lokus, die fiir eine
distinkte Aminosduresequenz in der Beta-Kette des
HLA-DR-Molekiils kodieren [64, 65]. Mehrere Unter-
suchungen stellten eine Assoziation dieser krankheits-
relevanten HLA-Genotypen mit vaskuldren Manifesta-
tionen einschliellich einer endothelialen Funktions-
storung heraus [66]. Aufgrund des nicht gekldrten
Charakters dieser Assoziationen sind diese Ergebnisse
jedoch kritisch zu bewerten [67].

Ebenfalls mitverantwortlich fiir die kardiovaskuld-
ren Verdnderungen bei RA konnen humorale Im-
munphdnomene sein. Rheumafaktoren sind zwar
nicht spezifisch fiir die Rheumatoide Arthritis, kom-
men aber in einem Grofteil der Patienten vor und
sind mit einer gesteigerten Mortalitit vor allem
durch kardiovaskuldre Ursachen assoziiert [68, 69].
Auch unabhingig vom Bestehen einer Arthritis ist
der Nachweis von Rheumafaktoren offensichtlich mit
einer hoheren Mortalitit assoziiert [70]. Wiederum
ist der diesen Assoziationen zugrunde liegende Me-
chanismus nicht geklart.

Ausblick

In den letzten Jahren konnte eine Vielzahl der fiir
die entziindungsassoziierten kardiovaskuldren Mani-
festationen verantwortlichen Prozesse charakterisiert
werden, die zu einer gesteigerten Mortalitdt in RA-
Patienten fithren konnen. Angesichts der groflen
Pravalenz der Rheumatoiden Arthritis von ungefahr



einem Prozent ist dies von grofler Bedeutung. Selbst
in Phasen der klinischen Remission kann man bei
RA-Patienten anhand deutlich erhohter Level pro-in-
flammatorischer Zytokine eine persistierende syste-
mische Entziindungskonstellation mit vaskuldrem
Schiadigungspotential nachweisen. Daraus resultiert
die Notwendigkeit neuer Behandlungsstrategien be-
ziehungsweise des gezielteren Einsatzes des bereits
bestehenden therapeutischen Armamentariums in
RA-Patienten. Die seit einigen Jahren nicht nur bei
der RA erfolgreich eingesetzten TNFa-blockierenden
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