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Die rheumatoide Arthritis ist eine chronisch-entziindliche Systemerkrankung, die sich durch
schmerzhafte Gelenkschwellungen und Gelenksdestruktion manifestiert. Wesentliche patho-
genetische Mechanismen sind aufgedeckt worden, wenn auch die genaue Ursache dieser
Erkrankung bis heute nicht geklédrt werden konnte.

Die Inzidenz von rheumatoider Arthritis steigt mit dem Lebensalter an, so dass eine Mitbeteil-
igung von altersbedingten Verdnderungen im Immunsystem als Risikofaktoren fiir die
Krankheitsauslosung zu diskutieren ist. Unter anderem weisen Patienten mit rheumatoider
Arthritis eine deutliche Einengung des T-Lymphozytenrepertoires auf.

Dies zieht bedeutsame Folgen bei der Antigenerkennung nach sich, da hierbei ein moglichst

breites Spektrum von strukturell unterschiedlichen Rezeptoren benétigt wird.

Im Laufe des Lebens werden T-Lymphozyten fortwéhrend in antigengetriebenen Immun-
antworten eingesetzt und verbraucht. Durch die anhaltende Stimulation kommt es zu einer
Proliferation dieser Zellen. Dies fiihrt zu einer Verkiirzung der Telomere in der prolifer-ierenden
Lymphozytenpopulation, da sich die Telomerenden bei der Zellteilung nicht duplizieren kdnnen.

Auf diese Weise gehen mit jeder Division etwa 100 Basenpaare telomerischer DNA verloren.So



kann die Telomerldngenmessung zur Ermittlung der replikativen Geschichte einer T-Lympho-
zytenpopulation bzw. zur Einschidtzung des biologischen Alters eines Immunsystems eingesetzt

werden.

Wir nahmen Telomerldngenmessungen an 51 RA-Patienten und 47 gesunden Kontroll-personen
vor. Ausserdem ermittelten wir mit Hilfe von CD4 -T-Lymphozytenkulturen in vitro das
verbliebene Teilungsvermodgen dieser T-Zellen, da auch dies fiir die Homdostase innerhalb des
T-Zellkompartments von Bedeutung ist.

Es zeigte sich, dass die Kontrollgruppe eine altersabhdngige Abnahme von 2000 bp zwischen
dem 25.-60. Lebensjahr aufwies. Patienten mit rheumatoider Arthritis hatten bereits zu

Beginn der 3. Lebensdekade sowohl in der CD4 - als auch in der CD8 -Subpopulation
bedeutend kiirzere Telomere (p= 0.001), die sich dann bis ins hohe Lebensalter kaum

weiter verkiirzten.

Dieses Ergebnis weist auf einen vorzeitigen immunologischen Alterungsprozess in RA-Patienten
hin. Die vorzeitige Seneszenz von T-Lymphozyten kdnnte durch die krankheitstypischen
chronisch persistierenden Entziindungsprozesse bedingt sein, jedoch konnten wir keinen Einfluss
der Krankheitsdauer bzw. einer eingeleiteten Pharmako-therapie (Methotrexat, Prednison) auf die
Telomererosion nachweisen.

Auffallend kiirzere Telomere zeigten RA-Patienten mit positivem Rheumafaktor (p= 0.02),
einem Parameter, der mit schweren Verlaufsformen assoziiert ist. Auch die im Vergleich zu den
Kontrollen stark ausgepriagte Telomerverkiirzung in der naiven Subpopulation (p= 0.01) spricht
gegen eine Telomererosion aufgrund von antigen-induzierter T-Zellproliferation.

Hingegen stellten wir in den Gedéchtniszellen nur einen Trend in diese Richtung fest (p=0.2).
Die stirkere Beeintriachtigung der naiven Lymphozyten legt eher eine Stérung innerhalb der
thymischen Reifung neuer T-Zellen nahe. Ein thymischer Defekt sollte zu erheblichen

Verdnderungen in der T-Zellhomoostae und im T-Zellumsatz fiihren.

Die Hypothese eines thymischen Defektes bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, der eine
Abnahme der intrathymisch generierten T-Lymphozyten und somit eine Veranderung der
T-Zellhomoostase bedingt, wurde durch Untersuchungen mittels TREC-exprimierenden Zellen
unterstiitzt. Hierbei handelt es sich um episomale Produkte, die im Rahmen von TCR-Rekombi-
nationsprozessen entstehen und somit als Marker fiir neu aus dem Thymus emigrierten

T-Lymphozyten dienen.



In RA-Patienten zeigte sich eine signifikante Verminderung an TREC-positiven Zellen bereits in
jungem Lebensalter, die moglicherweise durch eine thymischen Stérung bzw. einen Defekt in der
Regulierung der T-Zellhomdostase bedingt ist.

Es ist anzunehmen, dass sich durch diesen Mangel an frisch gereiften T-Zellen im T-Zellpool,
dessen Grosse in engen Grenzen kontrolliert ist, eine Liicke auftut. Neuere Studien lassen
vermuten, dass die hierdurch verursachte Liicke innerhalb des T-Zellpools durch periphere
autoantigen-getriggerte Proliferations- und Selektionsprozesse der naiven T-Lymphozyten-
population geschlossen wird.

Scheinbar fiihrt dies zu vermehrten Teilungen von T-Zellen mit hoher Affinitdt gegentiber
Autoantigenen, was das T-Zellrepertoire zugunsten verstarkt autoreaktiv reagierenden T-Zellen
verschiebt. Die exzessive Teilungsaktivitét dieser so dominierenden T-Lymphozyten scheint mit
vorzeitigen Alterungsprozessen wie auch Verdnderungen funktioneller Art einherzugehen.
Verschiebungen in der Funktionspalette von gealterten Lymphozyten konnen zur Autoaggression
und chronischer Entziindung fiihren.

Bei Auswertung der CD4 ' -T-Lymphozytenkultur wurde deutlich, dass naive Zellen der gesunden
Kontrollen im Vergleich zu den RA-Patienten schneller proliferierten und durchschnittlich

3,6 mal mehr Populationsverdopplungen durchschritten. Dies deutet auf eine wohl verminderte
Fahigkeit der RA-Patienten zur Generierung einer primirer Inmunantwort hin, was das in
fritheren Studien bewiesene erhohte Infektions- und Mortalitétsrisiko dieser Patienten erkléren

wiirde.



