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1. Zusammenfassung 

Eine der weltweit häufigsten Autoimmunerkrankungen stellt die Rheumatoide Arthritis 

(RA) dar. Trotz neuer Forschungsmethoden bleibt ihre Pathogenese weiterhin unvollständig 

verstanden. Multiple endogene und exogene Faktoren spielen dabei eine entscheidende Rolle 

und beeinflussen sich wechselseitig. Nicht zuletzt haben auch Umweltfaktoren einen Einfluss 

auf die Krankheitsentstehung. 

Unter den beeinflussbaren Risikofaktoren für eine RA spielen Tabakkonsum und Ernährung 

eine wichtige Rolle. In der Vergangenheit wurden mehrere Kohortenstudien durchgeführt mit 

teils widersprüchlichen Ergebnissen bezüglich des Einflusses von Kaffee und Koffein auf die 

RA. Um den Zusammenhang zwischen Koffein als einem Hauptwirkstoff von Kaffee und der 

RA auf zellulärer Ebene näher zu untersuchen, wurden in dieser Arbeit CD4+ Zellen aus dem 

Blut von RA-Patienten isoliert und mit unterschiedlichen Koffeinkonzentrationen für 48 

Stunden kultiviert. Anschließend wurde die Interferon-gamma-(IFN-γ) und die Interleukin-17-

(IL-17) Produktion im Zellkulturmedium gemessen. Wir konnten für Koffeinkonzentrationen von 

400 µM und 4000 µM einen erhöhten Anteil an IFN-γ produzierenden CD4+ Zellen mittels 

Durchflusszytometrie beobachten. Dies lässt zum einen annehmen, dass Koffein einen 

direkten Einfluss auf T-Helferzellen vom Subtyp 1 (Th1-Zellen) hat. Zum anderen würde dies 

eine pro-inflammatorische Wirkungskomponente von Koffein annehmen lassen. 

Um zu untersuchen, über welchen Rezeptor Koffein diese Wirkung vermittelt, wurden weitere 

Experimente durchgeführt, in denen die Expression des Adenosinrezeptors (AR) A2A auf 

CD4+ Zellen untersucht wurde. Im Vergleich zu gesunden Kontrollen fanden wir auf Th1-Zellen 

von RA-Patienten eine erhöhte Expression von A2A-AR. Die Wirkung von Koffein auf den 

Anteil IFN-γ produzierender Zellen ließ sich mittels Adenosin aufheben. 

Diese Arbeit zeigt, dass Koffein in vitro die IFN-γ-Produktion von Th1-Zellen über den A2A-AR 

erhöht. Dies könnte ein Hinweis für eine pro-inflammatorische Wirkung von Koffein auf die RA 

sein. 
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2. Einleitung 

Autoimmunerkrankungen spielen weltweit und im Besonderen in den westlichen 

Ländern eine wichtige Rolle.1 Autoimmunität liegt der Verlust der Fähigkeit zugrunde, zwischen 

körpereigenen und körperfremden Strukturen zu unterscheiden. Körpereigenes wird als fremd 

erkannt, was zu Entzündungsvorgängen und schlussendlich Gewebeuntergang führt.1,2 Zu 

den häufigsten Autoimmunerkrankungen gehören unter anderem die Hashimoto-

Autoimmunthyreoiditis, Multiple Sklerose (MS), Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM), chronisch-

entzündliche Darmerkrankungen (CED) wie Morbus Crohn (MC) und die Rheumatoide Arthritis 

(RA).1,3 In den letzten drei Jahrzehnten konnte eine deutliche Zunahme der Inzidenz und 

Prävalenz von Autoimmunerkrankungen verzeichnet werden.3 

Gerade durch ihren zumeist chronischen Verlauf stellen Autoimmunerkrankungen eine 

große Herausforderung dar; einerseits für den einzelnen Patienten durch Einschränkungen in 

der Lebensqualität und physischen Funktionalität4 und andererseits sozioökonomisch durch 

hohe medizinische Kosten.5 Deshalb ist neben einer frühen Diagnosestellung und Einleitung 

einer entsprechenden Therapie das Erkennen von beeinflussbaren Risikofaktoren für die 

Vermeidung von Autoimmunerkrankungen und für einen günstigeren Verlauf entscheidend.5,6 

2.1. Rheumatoide Arthritis 

Die RA ist eine der weltweit häufigsten, chronisch-entzündlichen 

Autoimmunerkrankungen5,7 und die häufigste entzündliche Arthropathie weltweit.8,9 Sie ist 

unbehandelt durch einen progredienten, schubhaften Verlauf gekennzeichnet. In der 

westlichen Welt liegt die Prävalenz bei 0,5-1%.5,7,10-19 mit einem Nord-Süd-Gefälle5 und einer 

dreifach erhöhten Prävalenz bei Frauen im Vergleich zu Männern.11 Damit stellt sie eine 

typische Autoimmunerkrankung mit typischer Prävalenz dar (zum Vergleich weltweite 

Prävalenzen von Autoimmunerkrankungen: SLE (0,4-3,6%),20 CED (0,3-0,4 %),21 MS (0,5-

3%),22 T1DM (9,5%)).23 Prinzipiell ist eine Erkrankung in jedem Lebensalter möglich, jedoch 

steigt die Prävalenz mit zunehmendem Lebensalter und einer Manifestation ab 60 Jahren.19 

2.1.1. Klinik 

Typischerweise äußert sich die RA durch eine symmetrische Polyarthritis6,7,13-18 

insbesondere mit Befall der kleinen Gelenke wie der Metacarpophalangealgelenke (MCPGs) 

und  der proximalen Interphalangealgelenke (PIPGs)8 sowie eine Morgensteifigkeit mit einer 

Dauer von über 30 Minuten.24 Zusätzlich können unspezifische Allgemeinsymptome 

entsprechend einer B-Symptomatik auftreten. Häufig bestehen außerdem extraartikuläre 

Organmanifestationen an Herz (Perikarditiden und Herzklappenveränderungen), Lunge15 

(vermehrtes Auftreten von chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und interstitieller 

Lungenfibrose (NSIP/UIP))18, okulär (in Form einer Keratoconjunctivitis sicca) und an den 

Gefäßen (Vaskulitiden und vorzeitige Arteriosklerose).24 
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Die RA kann sehr variable Verläufe aufweisen10-13 von Patienten mit einem stabilen 

Krankheitsverlauf unter Therapie bis hin zur vollständigen Destruktion und zum 

Funktionsverlust von Gelenken im Endstadium.25 Klassisch ist ein schubartiger Verlauf mit 

Phasen der klinischen Remission gefolgt von Phasen der erneuten erhöhten 

Entzündungsaktivität mit geschwollenen, schmerzhaften Gelenken und deren konsekutiven 

Funktionseinschränkung.7,17 Die Krankheitsaktivität kann unter anderem mit Hilfe des disease 

activity scores 28 (DAS-28) evaluiert werden.5,24 

2.1.2. Diagnostik 

Es bestehen aktuell keine einheitlichen Diagnosekriterien für die RA. Die Diagnose wird 

anhand der Zusammenschau aus Anamnese, klinischer Untersuchung und laborchemischen 

und radiologischen Befunden gestellt5,24 und ggf. durch weitere bildgebende Verfahren wie 

Gelenksonographie und MRT24 ergänzt. Die aktuelle Krankheitsaktivität lässt sich an der 

Intensität der Beschwerden und anhand einer Erhöhung der unspezifischen 

Entzündungswerte wie CRP und BSG abschätzen.5,24 

2010 wurden die 1978 vom American College of Rheumatology (ACR) erstellten 

Klassifikationskriterien durch die ACR und die European League against Rheumatism 

(EULAR) vollständig überarbeitet (Tabelle 1). Auch wenn es sich hierbei vorrangig um eine 

Klassifikation handelt und somit keine individuelle Diagnosestellung anhand der Kriterien 

möglich ist, bieten die Klassifikationskriterien dennoch eine Unterstützung in der 

Diagnosefindung.5 

 

Tabelle 1: ACR-/EULAR-Klassifikationskriterien 201026 zur Diagnosestellung einer RA. Ab ≥ 6 
Punkten und einer gesicherten Synovialitis ohne andere erklärliche Ursache ist die 
Diagnosestellung möglich. 

Schwellung oder Druckschmerzhaftigkeit der Gelenke 

1 großes Gelenk 0 Punkte 

2-10 große Gelenke 1 Punkte 

1-3 kleine Gelenke 2 Punkte 

4-10 kleine Gelenke 3 Punkte 

> 10 Gelenke, davon mindestens 1 kleines Gelenk 5 Punkte 

Serologie 

RF und CCP negativ 0 Punkte 

RF und CCP niedrigtitrig positiv 2 Punkte 

RF oder CCP hochtitrig positiv 3 Punkte 

Akute Phase Proteine 

CRP und BSG normal 0 Punkte 

CRP oder BSG erhöht 1 Punkte 
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Dauer der Beschwerden 

< 6 Wochen 0 Punkte 

≥ 6 Wochen 1 Punkte 

 

(1) Rheumafaktor (RF) und Anti-Citrullinated Protein Antikörper (Anti-

CCP-AK oder ACPA) 

Laborchemische und molekulargenetische Veränderungen gehen der klinischen 

Manifestation der RA meist mehrere Jahre voraus.9 RF und ACPA können dabei als 

Serummarker für die Diagnose einer seropositiven RA herangezogen werden. Ca. 1/3 aller 

Patienten ist jedoch seronegativ. Zudem kann der RF bei vielen rheumatischen Erkrankungen 

wie beispielsweise dem Sjögren’s Syndrom oder bei bestimmten Kollagenosen erhöht sein, 

weshalb er als unspezifisch zu bewerten und eine RA bei Nicht-Vorhandensein des Marker 

nicht auszuschließen ist.5,6,8 

Der RF ist ein in B-Zellen produziertes Immunglobulin des Typ G (IgG)9 mit einer 

Sensitivität von 60-90% und einer Spezifität von 48-92%.6 Er spielt eine Rolle in der 

Aufrechterhaltung der Synovialitis durch Aktivierung des Komplementsystems und 

Erleichterung der Leukozyteninfiltration ins Gewebe. Eine Erhöhung geht einher mit einer 

schlechteren Prognose und ausgeprägterer Symptomschwere inklusive vermehrtem Auftreten 

von extraartikulären Manifestationen.6 Der RF ist beteiligt an der Aktivierung von 

Gewebsmakrophagen intraartikulär und hat somit direkten Einfluss auf die 

Krankheitsentstehung und Aufrechterhaltung der Entzündung.5 

Im Gegensatz zum RF sind ACPAs spezifisch für die RA. ACPAs konnten zu 80-90% im 

Serum aller RA-Patienten nachgewiesen werden9 und ACPA-produzierende B-Zellen in der 

Synovialflüssigkeit. Diese befördern die Pathogenese der RA26 möglicherweise direkt durch 

Makrophagen- oder Osteoklastenaktivierung.5 Sie sind bereits Jahre vor der klinischen 

Manifestation der RA nachweisbar und steigen im Titer bis zum Krankheitsbeginn 

kontinuierlich an.9,27 

Citrullinierung oder auch Deiminierung von Proteinen ist ein physiologischer Prozess, 

bei dem durch die Peptidylarginin-Deiminase (PAD) Ca2+-abhängig Arginin zu Citrullin 

umgewandelt wird.6,28 Dieser Prozess tritt vermehrt bei entzündlichen Vorgängen im Körper 

auf.9 Unter physiologischen Bedingungen besteht keine Autoreaktivität gegen citrullinierte 

Proteine.6,28 In Autoimmunerkrankungen und insbesondere bei der RA konnten erhöhte Werte 

der PAD-Isoformen 2 und 4 mit Hyperaktivität im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 

nachgewiesen werden, wodurch eine potentielle Rolle des Citrullinationsprozesses für die 

Entwicklung von Autoimmunität  angenommen werden kann.26,28 Citrullinierte Proteine führen 

bei Autoimmunerkrankungen in B-Zellen zu einer Produktion und Sekretion von ACPA, 

wahrscheinlich gefördert durch T-Helferzell-Aktivität.5 
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2.1.3. Therapie 

Als chronisch-entzündliche Erkrankung mit Gelenkdestruktion und Funktionsverlust bei 

Fortschreiten der Erkrankung ist das oberste Therapieziel die Eindämmung der 

Entzündungsaktivität. Die zunehmende Arthropathie ist letztlich Folge der persistierenden 

Entzündung, weshalb eine antiinflammatorische Therapie oberste Priorität haben sollte.5,29 

Als Standardmedikament in der Therapie der RA wird Methotrexat (MTX) eingesetzt, ein 

Wirkstoff aus der Gruppe der synthetischen Disease-modifying anti-rheumatic drugs 

(sDMARDs). Zu Therapiebeginn wird MTX meist in Kombination mit niedrig-dosierten 

Glucocorticoiden verabreicht.5,25 Diese sollten aufgrund ihrer Langzeitnebenwirkungen wie 

einem erhöhten Risiko für Infektionen und kardiovaskuläre Erkrankungen,30 

Gewichtszunahme, Pergamenthaut, Muskelatrophie, Hirsutismus oder ihrer diabetogenen 

Wirkung,31 Osteoporose,30,31 und Unterdrückung der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennieren-Achse31 nur kurzfristig und nur bei nicht anders zu beherrschender 

Krankheitsaktivität angewandt und im Verlauf möglichst innerhalb von drei Monaten 

ausgeschlichen5 bzw. unter die Cushing-Schwelle von 30 mg Hydrocortison bzw. 7,5 mg 

Prednisolon24 gesenkt werden. 

In den letzten Jahren wurden vermehrt zielgerichtete Therapien entwickelt, die ihre 

Wirksamkeit vor allem bei Patienten mit erhöhtem Risikoprofil oder bei unzureichendem 

Ansprechen auf die Initialtherapie bewiesen haben. Dazu gehören unter anderem 

Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α) -Inhibitoren (Infliximab, Adalimumab, Etanercept etc.), 

Interleukin 6 (IL-6) -Rezeptorblocker (Tocilizumab), T-Zell-Costimulations-Inhibitoren 

(Abatacept) und B-Zell-Antikörper (Rituximab). In seltenen Fällen können einzelne Patienten 

möglicherweise von einer Therapie mit Interleukin-1 (IL-1) -Inhibitoren profitieren.5 

Eine weitere wichtige Säule für die Lebensqualität der Patienten stellt die 

symptomatische Behandlung mit Schmerzmitteln dar, die jedoch ausschließlich als supportiv 

anzusehen ist, da sie keinen Einfluss auf den Krankheitsverlauf als solchen hat.5 

2.1.4. Pathogenese von RA 

Der Krankheitsverlauf9 der RA hat sich durch die Fortschritte in den 

Therapiemöglichkeiten in den letzten Jahren deutlich verbessert.7,29,32 Dennoch bleibt trotz 

intensiver Forschung mittels neuer Techniken wie genomweiter Sequenzierung die 

Pathogenese der RA weiterhin unvollständig verstanden. Es wird heutzutage von einem 

Syndrom mit multifaktorieller Genese ausgegangen.9 Dabei beeinflussen sich genetische, 

epigenetische und äußere Faktoren wie Lebensgewohnheiten und Umwelteinflüsse 

wechselseitig6 und kreieren dadurch ein komplexes, heterogenes Netzwerk, in dem sich auf 

variablem Weg ein sich klinisch ähnlich präsentierender Phänotyp entwickeln kann.6,14 
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(1) Gentetische Prädisposition, epigenetische und posttranslationale 

Modifikationen 

In den letzten Jahren konnten durch moderne Gendiagnostik u.a. mittels genome-wide 

association studies (GWAS)6,15 über 100 verschiedene Genloci identifiziert werden, die mit 

einer erhöhten Suszeptibilität für die RA einhergehen.5,6,9,32 Es wird davon ausgegangen, dass 

die genetische Prädisposition mit ca. 40-60% zur Erkrankungswahrscheinlichkeit an der RA 

beiträgt.6,9 

Die wichtigsten genetischen Veränderungen sind vor allem Polymorphismen in den 

Humanen Leukozytenantigen (HLA) -Genen6,15, insbesondere in den Genloci  HLA-

DRB15,6,15,32 und HLA-DRB4.5,9,32 Diese gemeinsamen Aminosäuresequenzen werden als 

sogenanntes Suszeptibilitätsepitop bezeichnet9 und sind mit einer erhöhter Krankheitsaktivität 

und dem vermehrten Auftreten von extraartikulären Manifestationen vergesellschaftet.8,9 HLA-

DRB1 weist in diesem Zusammenhang zusätzlich eine Assoziation mit Seropositivität für 

ACPA und RF auf.5,6,15 

Neben dem Suszeptibilitätsepitop konnten viele weitere single-nucleotid 

Polymorphismen (SNPs) in den Genen für die B- und T-Zellregulation und -funktion 

nachgewiesen werden, die mit erhöhter Erkrankungswahrscheinlichkeit für die RA assoziiert 

sind, so z.B. in der codierenden Regionen für die Protein Tyrosin Phosphatase non-receptor 

type 22 (PTPN22)6,32 zuständig für die T-Zell-Rezeptor (TCR) vermittelte Immunantwort.9 

Auch wurden genetische Polymorphismen in Zytokinen und Zytokinrezeptoren 

gefunden, die mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für das Auftreten der RA assoziiert sind.9 

Non-HLA Suszeptibilitätsgene für Zytokine wie TNF-α9, IL-69,15,32 und IL-1 sind an der 

Aktivierung des angeborenen und erworbenen Immunsystems beteiligt und spielen in der 

Krankheitsentstehung der RA eine entscheidende Rolle.15 

Zusätzlich zu einer genetisch bedingten Prädisposition scheinen epigenetische 

Modifikationen9 und posttranslationale Modifikationen5,32 eine Rolle für das Erkrankungsrisiko 

zu spielen. Unklar ist jedoch, inwieweit die epigenetischen Veränderungen für die Entstehung 

von der RA zuständig sind oder vielleicht sogar erst durch die Erkrankung verursacht werden.9 

(2) Zelluläre Hauptakteure in der Pathogenese von RA 

Die Pathogenese der RA findet zum großen Teil intraartikulär statt.6,17 Dies spiegelt sich 

in der klinischen Manifestation der RA wider, die durch chronische Synovitis, 

Gelenkdestruktion und damit einhergehenden Beschwerden charakterisiert wird. Die 

schmerzhaft geschwollenen Gelenke finden ihr zelluläres Korrelat in der Infiltration der Synovia 

durch Leukozyten sowohl des angeboren (Makrophagen, Dendritische Zellen (DC), 

Mastzellen) als auch des erworbenen Immunsystems (B- und Plasmazellen, verschiedene 

Subtypen von CD4+ T-Helferzellen).5,7,9,25 Als Grundlage wird eine T-Zell-vermittelte, gestörte 

immunologische Selbsttoleranz angenommen, die die Autoantikörperproduktion durch 
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aktivierte B-Zellen bzw. Plasmazellen befördert.18 Durch direkte Zell-Zell-Kontakte einerseits 

und die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen andererseits wird die artikulare 

Entzündung aufrechterhalten und die Gelenkzerstörung durch Aktivierung von Osteoklasten 

vorangetrieben.5,7,9,15 Auch eine Infiltration der Synovialmembran (SM) mit aktivierten 

Synovialfibroblasten und eine Neovaskularisation sind zu beobachten, wenn die Erkrankung 

klinisch apparent wird.9 Eine Übersicht über die zellulären Hauptakteure sowie die von ihnen 

produzierten Zytokine findet sich in Abbildung 1. 

 

Abbildung 1: Übersicht über die Interaktionen der zellulären Hauptakteure und ihrer 
produzierten Zytokine in den Gelenken von RA-Patienten. 

 

 

(a) Synovialfibroblasten 

Synovialfibroblasten als gewebsständige Zellen sind physiologisch an der Ernährung 

und durch Bildung unter anderem von Hyaluronsäure an der Aufrechterhaltung der 

Gelenkfunktion beteiligt.33 

In RA-Patienten konnte 1996 ein veränderter, aggressiver Phänotyp von Fibroblasten-

ähnlichen Synoviozyten (FLS)33 in der Synovia bereits vor klinischer Manifestation der 

Erkrankung nachgewiesen werden.9,33 Der genaue Prozess hinter der Aktivierung von 

Synovialfibroblasten zu FLS ist bisher nicht genau bekannt.9 Man geht davon aus, dass unter 
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anderem epigenetische Modifikationen zur dauerhaften Aktivierung dieser Zellen beitragen 

könnten.32 So konnten beispielsweise veränderte Methylierungsmuster von FLS-Genen 

nachgewiesen werden.5,6,9 Zusätzlich scheinen verschiedene proinflammatorische Mediatoren 

zur Aktivierung beizutragen, darunter TNF-α, IL-3415 oder IL-17.33 Die Kombination von TNF-

α und IL-17A und F bewirkt eine Stimulation von FLS zur Produktion von IL-6.34 

Das Vorkommen von FLS kann sich zwischen Gelenken unterscheiden. So kann 

beispielsweise der aggressive Subtyp in Hüftgelenken vorliegen, während die 

Synovialfibroblasten im Kniegelenk unverändert sind.9 FLS besitzen grundsätzlich die 

Fähigkeit zur Migration8 und entwickeln eine Resistenz gegenüber Apoptoseinduktion.6,32 

In der Pathogenese der RA nehmen sie eine zentrale Rolle ein zum einen in der 

Aufrechterhaltung der Inflammation durch die von ihnen produzierten proinflammatorischen 

Mediatoren,6,9,15,33 vor allem durch das RA-charakterisierende IL-6,31,32 und zum anderen durch 

eine aktive Rolle in der Gelenkdestruktion.6,32 Zytokine wie IL-6, IL-17A und TNF-α6,9,15,33 

wirken chemotaktisch auf Immunzellen, darunter auch CD4+ T-Zellen,9,33 und IL-69 und TNF-

α15 bewirken eine Aktivierung von Antikörper-produzierenden B-Zellen. Weiterhin produzieren 

FLS Matrix-Metalloproteasen (MMPs), die für den Abbau von Kollagen-II-Netzwerken35 und 

somit die Zerstörung des Gelenkknorpels36 durch katabol wirksame Chondrozyten5 zuständig 

sind. Die Gelenkdestruktion erfolgt zum einen aktiv durch die Invasion des Gelenkknorpels 

durch FLS15 und Pannusformation35 und andererseits durch die RANKL-vermittelte Stimulation 

der Osteoklastendifferenzierung und -aktivierung.5  

(b) Makrophagen 

Neben FLS sind Makrophagen ein Treiber in der Entstehung der RA. Makrophagen als 

ein wichtiger zellulärer Vertreter des angeborenen Immunsystems differenzieren sich 

gewebespezifisch aus peripheren mononuklearen Blutzellen (PBMCs) und können über 

unterschiedliche Wege aktiviert werden.37 Der klassische Aktivierungsweg erfolgt dabei IFN-γ 

vermittelt, welches größtenteils durch Th1-Zellen sezerniert wird. IFN-γ-Einfluss bewirkt eine 

Aktivierung und Differenzierung zu Makrophagen mit anti-mikrobieller Aktivität.37 Klassisch 

aktivierte Makrophagen sind charakterisiert durch ein proinflammatorisches Zytokinprofil 

bestehend aus IL-1, IL-6 und Interleukin-23 (IL-23).9,37 

In RA-Patienten unterstützen Makrophagen somit zum einen die Differenzierung von Th-

Zellen zum Th17-Subtyp37 und die Aktivierung von Synovialfibroblasten zu FLS. Zum anderen 

können sie direkt zur Gelenkzerstörung beitragen, indem sie sich zu Osteoklasten 

differenzieren. Osteoklasten als gewebeständige spezialisierte Makrophagen können unter 

anderem durch ACPAs und proinflammatorische Zytokine (IL-1, IL-6 oder TNF-α) im Sinne 

eines sich selbst verstärkenden Feedback-Mechanismus aktiviert werden.32 

In der Synovia von RA-Patienten und Patienten mit erhöhtem Risiko konnten atypische 

Monozyten (CD14-/+, CD16++) nachgewiesen werden, was ein Hinweis auf die Beteiligung an 
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der Pathogenese der RA dieses gewebsinvasiven und proinflammatorischen Phänotyps sein 

könnte.38,39 In vitro ist dieser Monozyten-Subtyp in der Lage, die Differenzierung und 

Expansion von Th17-Zellen zu befördern.40 

(c) Neutrophile Granulozyten und Dendritische Zellen (DCs) 

Weitere zelluläre Akteure, die das Entzündungsgeschehen artikular unterhalten, sind 

Neutrophile Granulozyten und DCs. In der Synovia von RA-Patienten konnten aktivierte 

Neutrophile mit verändertem Phänotyp nachgewiesen werden. Dieser zeichnet sich durch eine 

erhöhte Chemokinexpression, die vermehrte Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies15 (ROS) 

und die Produktion von proteolytisch wirksamen Enzymen8 aus. 

DCs sind ebenfalls an der Produktion von proinflammatorischen Mediatoren beteiligt. 

Zudem unterstützen sie die Leukozyteninfiltration in die Synovia und präsentieren als 

antigenpräsentierende Zellen Autoantigene für autoreaktive T-Lymphozyten15 über MHC II 

Moleküle.5 

(d) B-Zellen 

B-Zellen und Plasmazellen sind reichlich vorhanden in der Synovialmembran von RA-

Patienten.6,32,41 Ihre Rolle in der Pathogenese wird zum einen durch die Assoziation zwischen 

verminderten B-Zellzahlen und einer dauerhaft niedrigeren Krankheitsaktivität und zum 

anderen durch den häufigen Nachweis von Antikörpern wie RF und ACPAs verdeutlicht. 9,32 

Um die Fähigkeit zur Autoantikörperproduktion zu entwickeln, sind B-Zellen auf die Co-

Stimulation durch Th-Zellen angewiesen17,32 und müssen zunächst einen Reifungsprozess in 

Lymphfollikeln durchlaufen.32 In diesen Lymphfollikeln konnte in RA-Patienten artikular der 

Subtyp von follikulären Th(Tfh)-Zellen nachgewiesen werden, der somit einen möglichen 

Hinweis auf die Funktion dieses Zelltypen in der Pathogenese der RA erahnen lässt.17 

Die Stimulation zur Ausreifung von Autoantikörper-produzierenden B-Zellen erfolgt unter 

anderem durch den Einfluss von IL-6, B cell activating factor (BAFF) und a proliferating 

inducing ligand (APRIL).9 IL-6 als RA typisches Zytokin wird dabei im Gelenk zum Großteil von 

aktivierten Synovialfibroblasten gebildet41, wodurch das komplexe, sich wechselseitig 

beeinflussende Netzwerk von Akteuren in der Pathogenese der RA weiter verdeutlicht wird.  

Neben der Antikörperproduktion und dadurch einen Beitrag an der Entwicklung der 

humoralen Autoimmunität, besitzen B-Zellen außerdem die Fähigkeit zur Antigenpräsentation 

und Zytokinproduktion.9,32,41 Durch ihre sezernierten Zytokine erleichtern sie unter anderem 

die Leukozyteninfiltration ins Gewebe15, die Proliferation von CD4+ Th-Zellen und die 

Differenzierung zum Th1-Subtyp, assoziiert mit einem Zytokinprofil reich an C-X-C motif ligand 

(CXCL) 10, IL-2, IL-6 und IFN-γ.41 Dadurch unterstützen sie eine sich selbstunterhaltene 

Feedback-Schleife41, da diese aktivierten Th1-Zellen wiederum zur Stimulation von 
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proinflammatorischen B-Zellen beitragen.6,42 Weiterhin sind auch Makrophagen an der 

Aktivierung von B-Zellen beteiligt.15 

Die aktivierten B-Zellen produzieren außerdem IFN-γ vermittelt43,44 Chemokine wie 

CXCL 9 und 10 (entspricht monokine induced by IFN-γ (MIG) bzw. IFN-γ-inducible protein 10 

(IP-10)), die beide die Leukozytenmigration, insbesondere die von CD4+ T-Zellen, an den Ort 

der Entzündung erleichtern und somit im Sinne eines Circulus vitiosus zur Aufrechterhaltung 

und zum Fortschreiten der Inflammation führen.42,43 Erhöhte MIG-Level konnten bei RA-

Patienten sowohl im Serum45 als auch in der Synovialflüssigkeit (SF)46 und in der Synovia43 

selbst nachgewiesen werden. In einer Studie von Kuan et al. korrelierten erhöhte MIG-Level 

positiv mit der Krankheitsaktivität von Rheumapatienten bewertet anhand der EULAR 

Klassifikation.45 

CXCL10 vermittelt seine aktivierende Wirkung auf Th1-Zellen über den 

Chemokinrezeptor C-X-C motif chemokine receptor (CXCR) 3. In Zusammenspiel mit TNF-α 

unterhält es das Entzündungsgeschehen und treibt RANKL-vermittelt die 

Osteoklastendifferenzierung und folglich die Gelenkzerstörung voran. Somit sind B-Zellen ein 

wichtiger Co-Stimulator zur Beförderung der Gelenkdestruktion.15 Neben B-Zellen wird IP-10 

weiterhin durch Monozyten, DCs, Endothelzellen, Neutrophile und Synovialfibroblasten 

produziert.43 

(e) Th1-Zellen und IFN-γ 

In der Pathogenese der RA spielen CD4+ Th-Zellen eine entscheidende Rolle.6,7,47 Naive 

Th-Zellen differenzieren sich durch Antigenkontakt und bestimmte Zytokinmuster zu 

unterschiedlichen Subtypen.29 In Studien zur Immunpathogenese von RA konnten vor allem 

Th1-und Th17-Zellen als Hauptakteure nachgewiesen werden.4,29,48 

1986 wurden Th-Zellen von Mosmann und Coffman im Mausmodell anhand ihrer 

sezernierten Zytokinprofile erstmalig in IFN-γ, IL-2 und TNF produzierende Th1-Zellen und in 

IL-4 und IL-5 produzierende Th2-Zellen unterteilt.49 Fünf Jahre später erbrachten Romagnani 

et al. diesen Nachweis von Th-Zell-Subtypen erstmals auch im Menschen.50 

Sowohl in der SF als auch in der SM von RA-Patienten konnte eine vermehrte Anzahl 

von Th1-Zellen bzw. ein für Th1-Zellen charakteristisches, proinflammatorisches Zytokinmilieu 

(IFN-γ, IL-250,51 und TNF38) beobachtet werden.51,52 Simon et al. konnten in ihrer cross-

sectional Studie in einer Subgruppe von RA-Patienten nachweisen, dass ein Th1 typisches 

Zytokinmuster mit einer schwereren Krankheitsaktivität und erhöhten Antikörper-Titern einher 

geht.41 Außerdem konnten gerade in frühen RA-Krankheitsstadien erhöhte zirkulierende 

Citrullin-spezifische Th1-Zellzahlen nachgewiesen werden.53 

Th1-Zellen sind neben ihren charakteristisch produzierten und sezernierten Zytokinen 

durch den CXCR3 als Oberflächenmarker54 und ihren Master-Transkriptionsfaktor T-bet55 

gekennzeichnet. Die Differenzierung zum Th1-Subtyp erfolgt unter anderem durch den 
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Einfluss von IL-12 und IFN-γ.35 Somit sind Th1-Zellen im Sinne eines sich selbstverstärkenden 

positiven Feedbacks mit an der Aktivierung von weiteren Th1-Zellen beteiligt.44 

In der Pathogenese der RA tragen Th1-Zellen durch die Produktion von TNF-α zur 

Osteoklastogenese und damit entscheidend zum Knochenabbau und der konsekutiven 

Gelenkdestruktion bei.6,17,30 Die TNF Wirkung wird dabei zum einen direkt über den TNF-

Rezeptor 1 (TNFR1)35 und zum anderen über den receptor activator of nuclear factor kappa 

beta ligand (RANKL)5,35 vermittelt. 

Eine weitere wichtige Funktion erfüllen Th1-Zellen in der Aktivierung und Stimulation von 

B-Zellen.6,15,42  

Neben der Aktivierung von Osteoklasten und B-Zellen spielen Th1-Zellen vor allem 

durch ihre IFN-γ Produktion eine wichtige Rolle in der Pathogenese der RA. IFN-γ gehört zur 

Familie der Interferone und stellt den einzigen Vertreter der Typ II Interferone dar.56 

Physiologisch erfüllt IFN-γ als wichtiger Immunmodulator eine Reihe von unterschiedlichen 

Funktionen in der Abwehr von Pathogenen. So spielt es eine entscheidende Rolle in der 

antimikrobiellen und antiviralen Immunantwort35,57,58 beispielsweise in der Bekämpfung von 

Mykobakterium tuberculosis oder Herpes Zoster Infektionen.58 

Die Hauptproduzenten von IFN-γ sind Th1-Zellen,17,56,58 die sich gerade dadurch von 

anderen Subtypen von CD4+ T-Zellen abgrenzen lassen.56 In geringerem Ausmaß tragen 

auch Makrophagen, DCs, natürliche Killer (NK) Zellen und B-Zellen zur IFN-γ Produktion 

bei.56,58 

Die Wirkung von IFN-γ wird über die IFN-γ Oberflächenrezeptoren (IFNGR-1 und -2) initiiert 

und über den Janus kinase-signal transducer and activator of transcription (JAK-STAT-) 

Signalweg vermittelt.58 Es wurden bereits mehrere 100 IFN-γ modulierte Gene beschrieben, 

wodurch die diversen und komplexen Funktionen des Interferons verdeutlicht werden.56 Diese 

Komplexität wird durch eine große Überlappung in den Effektorgenen mit Typ I Interferonen 

wie IFN-α, -β, -ω und -τ59 weiter verkompliziert. So ist es häufig nicht möglich, einem 

beobachteten Effekt ein Interferon eindeutig zuordnen zu können.56 

Eine Überexpression von IFN-γ resultiert in erhöhtem Entzündungsgeschehen, 

Gewebeschäden und Nekrosen.58 Aufgrund des breiten Spektrums an Funktionen und der 

komplexen Einbettung in das Zytokinnetzwerk des angeborenen und erworbenen 

Immunsystems wird IFN-γ eine wichtige Rolle in der Pathogenese von systemischen 

Autoimmunerkrankungen wie unter anderem der RA zugeschrieben.41,56,58 Erhöhte IFN-γ 

Spiegel erleichtern die zelluläre Kommunikation des erworbenen Immunsystems und die 

bereits erwähnte Differenzierung von naiven Th-Zellen durch Co-Stimulation zum Th1-Subtyp 

und Tfh-Zellen.56,57 Weiterhin bewirkt IFN-γ einen Antikörperklassenwechsel zum Typ IgG in 

aktivierten B-Zellen,17,56,58 was bei RA letztlich mit zur Chronifizierung des 

Entzündungsgeschehens beiträgt.6 IFN-γ erleichtert die Leukozytenmigration,17 
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Antigenprozessierung und -präsentation57 und fördert sowohl Phagozytose als auch 

Autophagie durch Aktivierung von Makrophagen56,58 und könnte somit zur Pathogenese von 

Autoimmunität und gestörter Selbsttoleranz bei der RA beitragen. So konnte beispielsweise 

nachgewiesen werden, dass IFN-γ im Zusammenspiel mit CXCL10 zu einer Akkumulation von 

Tfh-Zellen und einer Autoantikörperproduktion durch B-Zellen in Patienten mit 

Autoimmunerkrankungen führt.41 

Die Rolle von IFN-γ für die Pathogenese der RA liefert derzeit uneindeutige Ergebnisse 

und ist nicht als alleiniger Faktor für die Entstehung der RA anzunehmen. Auf Basis der 

Annahme, RA sei eine Th1 gesteuerte Erkrankung, wurden in der Vergangenheit Studien mit 

IFN-γ-Therapien in der Hoffnung durchgeführt, neue Therapieansätze für RA-Patienten zu 

finden. Für diese konnte jedoch in Phase II Studien keine Verbesserung von Symptomen 

nachgewiesen werden.16,17 

Im Collagen induced arthritis (CIA) Mausmodell der RA kam es in IFN-γ-defizienten 

Mäusen zu einer Exazerbation der arthritischen Beschwerden.7 Ähnliche Ergebnisse werden 

von Niu et al. beschrieben. Sie konnten nachweisen, dass IFN-γ antiinflammatorische Effekte 

im Arthritis-Modell vermittelte. In gesunden Mäusen begünstigte IFN-γ jedoch 

Arthritisschübe.16  

Im RA PGIA-Mausmodell erwies sich IFN-γ ebenfalls als Treiber der Pathogenese. In 

IFN-γ-defizienten Mäusen bzw. Mäusen, die mit IFN-γ-Antikörpern behandelt wurden, konnte 

eine Verbesserung der Symptome beobachtet werden. Gleichzeitig war in diesen Mäusen die 

IL-17 Produktion erhöht, was den suppressiven Effekt von IFN-γ auf Th17-Differenzierung 

belegt. In der gleichen Studie konnte bei Doppel-Knockout-Mäusen eine deutliche 

Verbesserung der arthritischen Beschwerden nachgewiesen werden.7 

(f) Th17-Zellen, IL-17 und Treg-Zellen 

Lange Zeit galt die RA aufgrund des typischen Zytokinprofils als eine primär Th1-Zell 

gesteuerte Erkrankung,7,16 bis 1995 erstmalig IL-17 als neues murines Zytokin mit seinem 

entsprechenden Rezeptor (IL-17R) durch Yao Z. und Mitarbeiter beschrieben wurde.60 

IL-17 bewirkt als proinflammatorisches Zytokin nuclear factor kappa B (NF-κB) vermittelt7,60 die 

Sekretion von weiteren Entzündungsmediatoren wie TNF-α35, IL-1β, IL-6, IL-8 und MMPs in 

Synovialfibroblasten,16,17,48,60 Makrophagen und Chondrozyten35 und erleichtert die Co-

Stimulation von T-Lymphozyten.60 Zusätzlich werden Neutrophile Granulozyten rekrutiert.17 

Physiologisch ist die IL-17 Familie, bestehend aus den sechs Untertypen IL-17A-F, an der 

Abwehr von extrazellulären Bakterien und Pilzen beteiligt.17,18,48 

Als Hauptproduzenten von IL-17, und dabei vor allem von IL-17A, erwiesen sich Th17 

Lymphozyten,51 deren Entdeckung das von Mosmann et al. postulierte Modell der Th1/Th2 

Subtypisierung in Frage stellte.17 In geringerem Maße tragen auch Makrophagen und 

Mastzellen zur Produktion von IL-17 bei.18 
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Th17-Zellen sind durch die Expression ihres Transkriptionsfaktors RAR-related orphan 

receptor gamma t  (RORγt),17,18,35 der Oberflächenrezeptoren chemoattractant cytokine 

receptor  (CCR) 67,17 und CXCR348 und  die Produktion und Sekretion von IL-17,7,48 IL-10, IL-

22, IL-2135  und zu geringeren Anteilen IFN-γ48 charakterisiert. 

Die Differenzierung von naiven Th-Zellen zum Th17-Subtyp erfolgt angeregt durch ein 

Zytokinmilieu reich an IL-1β, IL-6, IL-21, IL-23 und transforming growth factor beta 

(TGFβ)6,7,18,35,37 über den JAK-STAT3-Weg.15 

Als Gegenspieler zu Th17-Zellen sind regulatorische T(Treg) -Lymphozyten für die 

Immunhomöostase des Körpers zuständig und kontrollieren Entzündungsvorgänge durch die 

Sekretion von anti-inflammatorischen Zytokinen wie TGF-β1.16,35 So sind sie unter anderem 

an der Verhinderung von Autoimmunerkrankungen beteiligt17 entweder direkt durch Zell-Zell-

Kontakte oder durch Produktion von anti-inflammatorischen Zytokinen.18 

Molekular lassen sich Treg-Zellen durch ihren Transkriptionsfaktor Forkhead Box P3 

(FOXP3)18 und ihren Oberflächenrezeptor, das zytotoxische T-Lymphozytenantigen-4 (CTLA-

4)17 charakterisieren. Interessanterweise erfolgt die Differenzierung von naiven T-Zellen hin 

zum regulatorischen Typ neben dem Einfluss von IL-2 ebenfalls durch TGF-β, welches auch 

in der Differenzierung von Th17-Zellen eine Rolle spielt. So scheint es abhängig vom 

vorherrschenden Zytokinmilieu zu sein, ob ein proinflammatorisch (Th17) oder anti-

inflammatorisch (Treg) wirkender Subtyp favorisiert wird.17 

In der Pathogenese der RA wird eine Dysbalance in der Th17/Treg-Zellratio als 

mitentscheidend angenommen.15,16 Sowohl im Serum6,7,18 als auch in der SF von RA-Patienten 

konnten erhöhte Th17-Zellzahlen bzw. IL-17 Werte nachgewiesen werden,16-18,48 während die 

Anzahl von zirkulierenden Treg-Zellen im Serum vermindert16,18,35 und in der SF und in der 

Synovialmembran zwar zum Teil erhöht,18 aber scheinbar funktionslos bzw. dysfunktional 

war.15,35,61,62 Diese Dysfunktion könnte durch den Überschuss von TNF im 

proinflammatorischen Milieu der Synovitis erklärt werden. Valencia et al. beschreiben in ihrer 

Studie, dass die Funktion von Treg-Zellen durch TNF inhibiert werden kann.63 

Dass ein typisches, proinflammatorisches Th17-Zytokinmuster (IL-17, IL-23, IL-6 und 

TNF-α) im Serum von RA-Patienten vorliegt, wurde auch in der Studie von Niu et al. 

nachgewiesen.16 Die Erhöhung der Th17-Zellzahl und respektive die erhöhten IL-17 Werte vor 

allem in SF und SM korrelieren dabei mit einer erhöhten RA-Krankheitsaktivität.7,18,35,48 

IL-17 bewirkt in der RA zum einen die Aufrechterhaltung der artikularen Entzündung 

durch Sezernierung von weiteren proinflammatorischen Mediatoren.35,48 

 Dabei ist die proinflammatorische Wirkung jedoch nicht einzig IL-17 zuzuschreiben, 

sondern vielmehr ist von einem synergistischen Effekt im Zusammenspiel mit anderen 

proinflammatorischen Zytokinen wie TNF, IL-1 oder auch IFN-γ auszugehen.35 So verstärkt 

beispielsweise TNF-α die IL-17 vermittelte Stimulation von Synovialfibroblasten.7 
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Zum anderen bewirkt IL-17 eine erhöhte Pannusformation18 und Knochenresorption und 

trägt damit maßgeblich zur Gelenkdestruktion bei.6,17,35 Diese Wirkung wird durch Stimulation 

der Osteoklastogenese über RANKL vermittelt7,15,18 und durch Zigarettenrauchen verstärkt.15  

(g) Weitere Th-Subtypen in der RA 

Neben Th1- und Th17-Zellen als Hauptakteure in der Pathogenese der RA konnten in 

den letzten Jahren weitere Subtypen von CD4+ T-Zellen identifiziert werden, die 

möglicherweise eine Rolle in der Krankheitsentstehung der RA spielen könnten. Die genauen 

Mechanismen sind bisher jedoch nicht abschließend geklärt. Eine Aufstellung der relevanten 

CD4+ Subtypen findet sich in Tabelle 2. 

Beispielsweise konnten IL-13, IL-22 und TNF-α produzierende Th22-Zellen in RA-

Patienten nachgewiesen werden. Dieser Subtyp hat in anderen entzündlichen Erkrankungen 

wie Asthma bronchiale, Psoriasis Arthritis oder CED eine proinflammatorische Wirkung, die 

zur Beförderung der jeweiligen Erkrankung beträgt.48 

Als weiterer Subtyp konnten Tfh-Zellen in den Gelenken von RA-Patienten 

nachgewiesen werden sowie zum Teil auch in den von B-Zellen gebildeten Lymphfollikeln oder 

Keimzentren.17 Tfh-Leukozyten sind gekennzeichnet durch ihren Transkriptionsfaktor Bcl-6, 

ihre Oberflächenmarker PD-1, ICOS und CXCR5 und die Produktion von IL-2117 und zum Teil 

IL-17.15 Die Differenzierung aus naiven T-Zellen zu diesem Subtyp erfolgt angeregt durch IL-

6 und ICOS.17 Von einer Untergruppe von Tfh-Zellen, die kein Bcl-6 exprimieren, wird 

angenommen, dass sie PD-1/PD-L1 vermittelt B-Zellen in ihrem Reifungsprozess 

unterstützen.17 

 

Tabelle 2: Übersicht über die an der Pathogenese von RA beteiligten Subtypen von CD4+ T 
Zellen und ihre Zytokinprofile modifiziert nach Luo et al.35 

Stimulierend wirkende 

Zytokine 
Th Subtyp Produzierte Zytokine 

IFN-γ, IL-12 Th1 IFN-γ, TNFα, IL-2 

IL-2, IL-4 Th2 IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25 

IL-2, TGF-β Treg CTLA-4, GITR (Oberflächenmarker) 

IL-1, IL-6, IL-21, IL-23, TGF-β Th17 IL-17A, IL-17F, IL-10 (IL-22) 

IL-6, IL-21 Tfh IL-4, IL-21 

IL-4, TGF-β Th9 IL-9, IL-10, IL-17, IL-21 

IL-6, TNFα, IL-23, IL-1 Th22 IL-22, IL-26, IL-13, TNFα 
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(3) Umweltbedingte (beeinflussbare) Risikofaktoren 

Neben den genetischen Risikofaktoren und deren Beförderung durch bestimmte 

epigenetische Alterationen spielen exogene Faktoren eine wichtige Rolle für das 

Erkrankungsrisiko, den Krankheitsverlauf und die Krankheitsschwere der RA.14 Im Gegensatz 

zu genetischen Prädispositionen sind diese umweltbedingten Risikofaktoren potenziell durch 

den Patienten beeinflussbar und können somit aktiv den Krankheitsbeginn als auch -progress 

und die Symptomschwere verbessern bzw. verschlechtern. 

Sowohl in Zwillingsstudien als auch in Fall-Kontroll- und Kohortenstudien wie der Nurses‘ 

Health Study und der Iowa Women’s Health Study konnte Zigarettenrauch als 

dosisabhängiger, umweltbedingter primärer Risikofaktor für die Entwicklung von einer RA und 

eine Korrelation zu einer schwereren Symptomlast nachgewiesen werden.9,10,12,14,64-66 In 

seropositiven Patienten war diese Korrelation noch ausgeprägter.66,67 

Als weiterer modifizierbarer Risikofaktor wurde Übergewicht67-69 in einigen Studien 

beschrieben. Eine mögliche Erklärung dafür könnte die vermehrte Leptin-Produktion aus 

Adipozyten sein, der ein Shift der Th-Zell Subtypen in Richtung des Th1-Phänotyps folgt. 

Dieser Subtyp von Th-Zellen kann durch Produktion von proinflammatorischen Zytokinen wie 

TNF-α und IL-1 ein Initiator der Pathogenese von rheumatischen Erkrankungen sein.66 

Ein weiterer wichtiger Bereich, der den Krankheitsverlauf und -progress beeinflussen 

kann, stellen Ernährungsgewohnheiten dar. Generell scheint eine Ernährungsweise basierend 

auf der mediterranen Diät für RA-Patienten empfehlenswert zu sein, da sie mit milderen 

Verläufen und niedrigeren DAS28-Werten assoziiert zu sein scheint.70 Gerade in mediterranen 

Ländern wie Italien und Griechenland wurden mildere RA-Verläufe dokumentiert.11 Die 

mediterrane Diät zeichnet sich durch einen hohen Gehalt an Früchten und Gemüse, 

Meeresfrüchten, Nüssen und Hülsenfrüchten und Olivenöl aus. Im Gegensatz dazu tragen 

rotes Fleisch und gesättigte Fettsäuren nur zu einem geringen Anteil zur Zusammensetzung 

der Diät bei.71 

Weiterhin konnte für einige Gewürze, darunter Knoblauch, Ingwer und Zimt, eine 

symptomverbessernde Wirkung bei RA-Patienten nachgewiesen werden.70,72 

Eine inverse Korrelation ergab sich ebenso jeweils zwischen der Auftretenswahrscheinlichkeit 

der RA und dem moderaten Konsum von Alkohol67,68,70 (besonders Rotwein) und dem 

Bildungsgrad bzw. dem sozialen Status. Auch eine Diät reich an Omega-3 Fettsäuren70 und 

Antioxidantien (v.a. Vitamin C und β-Cryptoxanthin) scheint einen protektiven Effekt auf den 

Verlauf der RA zu haben.66 

Im Gegensatz dazu liefert der Einfluss von Kaffee- bzw. Koffeinkonsum auf den 

Krankheitsbeginn und -verlauf bei RA-Patienten bisher uneindeutige, sich teils 

widersprechende Ergebnisse.11,14 
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2.2. Kaffee 

Kaffee zählt zu den weltweit täglich am häufigsten konsumierten Getränken13,14,73,74 mit 

einer steigenden Tendenz in den letzten Jahrzehnten.73,74 Kaffee enthält eine Vielzahl von 

Substanzen.13,73 Die physiologische Wirkung wird jedoch hauptsächlich den Wirkstoffen 

Koffein und den Polyphenolen zugeschrieben.73 

Polyphenole sind Phytochemikalien, die von Pflanzen sekundär zum Schutz gegen 

reaktive Sauerstoffspezies (ROS) produziert werden. In vitro konnte ihr hohes antioxidatives 

Potential nachgewiesen werden, jedoch belaufen sich physiologische Plasmakonzentrationen 

auf maximal 1µmol/L, weshalb die antioxidative Wirkung in vivo bisher nicht eindeutig 

nachgewiesen werden konnte.73,75 

Koffein gehört der Familie der Methylxanthine an,73,76 die klinisch aufgrund ihrer 

bronchodilatativen Wirkung beispielsweise Anwendung in der Therapie von Asthma bronchiale 

76,80 finden (vor allem der Koffeinmetabolit Theophyllin).76 

Koffein ist neben Kaffee auch in Tee und koffeinhaltigen Getränken wie Energydrinks 

enthalten.77 In vielen Ländern wird aufgrund von kulturellen Bräuchen vor allem Tee anstelle 

von Kaffee konsumiert, was einem Koffeingehalt von ca. 6-22 mg/100ml oder 15-

55mg/Tasse73 entspricht, und gerade in der jüngeren Generation machen Energydrinks einen 

größeren Anteil der Koffeinquelle aus (34 mg/100ml oder beispielsweise 85mg/Tasse für Red 

Bull).73 

Weiterhin ist Koffein Bestandteil von dunkler Schokolade74 und  einiger 

Schmerzmedikamente.78 Eine weltweit allgemein gültige Angabe für die pro Tag pro Kopf 

konsumierte Menge an Koffein zu machen, gestaltet sich aufgrund von unterschiedlichem 

Konsumverhalten an verschiedenen Orten der Welt und in unterschiedlichen Kulturen 

demnach als schwierig. Horrigan et al. geben für den Kaffeekonsum in ihrer Arbeit ein bis zwei 

Tassen pro Tag als Durchschnittswert an. Dabei entspricht eine Tasse Kaffee 250ml mit einem 

Koffeingehalt von 75-100 mg, was einer durchschnittlichen Koffein-Plasmakonzentrationen 

von ca. 13µM entspricht.76 Zusätzlich ist für den Kaffeekonsum pro Kopf ein Nord-Süd-Gefälle 

zu vermerken mit erhöhter Aufnahme in den nördlicheren Regionen. So werden beispielsweise 

in Großbritannien, Schweden oder Finnland ca. fünf Tassen Kaffee pro Tag getrunken, was 

einer Koffeinmenge von ca. 100-400 mg pro Tag entspricht.74 2015 wurde ein Kaffeekonsum 

von bis zu 400 mg pro Tag von der European Food Safety Agency (EFSA) als unbedenklich 

eingestuft.79 

2.2.1. Pharmakologische Aspekte von Koffein 

Die Absorption von Koffein erfolgt vollständig innerhalb von 45 Minuten nach 

Ingestion.73,77 Dies geschieht unabhängig von Alter, Geschlecht, Genetik und anderen 

konsumierten Substanzen wie Alkohol oder Medikamenten. Ca. 20% werden bereits im Magen 

absorbiert, die übrigen 80% im Dünndarm.77 
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Die Spitzenplasmakonzentration von Koffein wird circa 30 Minuten nach oraler 

Aufnahme erreicht73 mit durchschnittlichen Werten von 1-10 µM pro Kaffeetasse.76 Diese 

Werte können jedoch auch höher ausfallen in Personen, die höhere Koffeinmengen 

konsumieren oder bei gleichzeitiger Aufnahme von Substanzen, die über CYP1A2 

verstoffwechselt werden.76 

Nach Ingestion und Absorption verteilt sich Koffein gleichmäßig auf alle 

Körperflüssigkeiten.80 Koffein ist lipophil genug, um Zellmembranen ohne aktiven Transporter 

zu überwinden und kann somit die Blut-Hirn-Schranke passieren.73,77 Aufgrund von einer 

geringen Plasmaproteinbindung ergibt sich eine Blut-Plasma-Ratio von ungefähr 1.77 

Die Exkretion von Koffein erfolgt zu 70% renal in Form von Metaboliten.76 Davon wird 

nur ein Bruchteil (ca. 2%) unmetabolisiert ausgeschieden, da im Tubulussystem eine fast 

vollständige Rückresorption von Koffein erfolgt. Über die Faeces werden ca. 2-7% des 

aufgenommenen Koffeins innerhalb von 48 Stunden eliminiert.77 

Die Metabolisierung von Koffein erfolgt hauptsächlich hepatisch durch CYP1A2 des 

Cytochrom P450-System zu Paraxanthin (84%). Weitere biologisch aktive Metabolite stellen 

Theobromin (12%) und Theophyllin (4%) dar (vgl. Abbildung 1).76,77 Diese Prozesse folgen 

einer Kinetik erster Ordnung. Die Metabolisierungsgeschwindigkeit ist zwischen 70-300mg 

aufgenommenem Koffein gesättigt, abhängig von genetischen Polymorphismen der CYP-

Isoformen. Neben genetisch-bedingten interindividuellen Unterschieden beeinflusst weiterhin 

die generelle Leberfunktion bzw. Lebererkrankungen wie u.a. Leberfibrose und -zirrhose die 

Metabolisierung.77 

Während Ernährungsgewohnheiten keinen Einfluss auf die Absorption haben, können 

sie die Metabolisierung durchaus beeinflussen. So wird die Verstoffwechselung von Koffein 

durch Grapefruitsaft, Kurkuma, Muskat oder Alkohol verlangsamt.77 Weiterhin haben viele 

Medikamente (beispielsweise Antiarrhythmika wie Propranolol oder Verapamil, 

Antikoagulantien wie Warfarin oder Chinolone wie Ciprofloxacin) und Genussmittel einen 

verlängernden Einfluss auf die Halbwertszeit (HWZ) von Koffein. Auch orale Kontrazeptiva 

verringern die Metabolisierungsgeschwindigkeit.77 

Im Gegensatz dazu bewirkt Zigarettenrauchen, was mit dem gleichzeitigen Konsum von 

Kaffee assoziiert ist,66 teilweise fast eine Verdopplung der Metabolisierungsrate durch 

Enzyminduktion, wodurch die HWZ von Koffein verkürzt wird. Für diese finden sich in der 

Literatur unterschiedliche Angaben von 2,5 bis 3,5 Stunden bis zu 9,9 Stunden bei 

Erwachsenen.76,77,81 

2.2.2. Molekulare Ansatzpunkte von Koffein 

Es wird davon ausgegangen, dass Koffein physiologisch seine Wirkung hauptsächlich 

als Adenosin-Antagonist über die AR A1-A3 entfaltet.80 Ein weiterer möglicher Ansatzpunkt für 
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Koffein könnte die Wirkung als Hemmer der zyklischen AMP (cAMP)-Phosphodiesterase 

(PDE) sein.76 

 

Abbildung 2:  Schema über Hauptmetaboliten des Koffeinstoffwechsels im Menschen 
modifiziert nach Nehlig et al. Abk. NAT2, N-Acetyltransferase-2; XO, Xanthinoxidase 

 

 

(1) Adenosin und Adenosinrezeptoren (AR) 

Adenosin ist eine körpereigene, ubiquitär82 vorkommende Substanz, die durch ATP-

verbrauchende Stoffwechselprodukte entsteht.83 Adenosin erfüllt im Körper verschiedene 

Funktionen. Dazu gehören unter anderem die Regulation der Freisetzung von 

Neurotransmittern, die synaptische Plastizität im ZNS, Vasokonstriktion und -dilatation 

peripher, Bronchokonstriktion83 und die Immunregulation84 unter anderem durch in 

Kontrollierung von Entzündungsvorgängen und der Heilung von Gewebeschäden.85 Weiterhin 

hemmt Adenosin die Lipolyse83 und spielt eine entscheidende Rolle für die Schlafinduktion.78 

Adenosin entsteht zum einen extrazellulär aus dem Abbau von Adenin-Nukleotiden und 

zum anderen intrazellulär bei der Dephosphorylierung von ATP.76,83 Metabolisiert wird 

Adenosin über eine Desaminierung zu Inosin und weiter bis zu seinem Endprodukt Harnsäure. 

Außerdem ist eine Wiederaufnahme in die Zelle und eine Re-Phosphorylierung zu ATP 

möglich.86  

Akute inflammatorische Vorgänge und Verletzungen gehen mit einer Erhöhung der 

extrazellulären Adenosin-Konzentration einher. Im Gegensatz dazu kommt es bei chronisch-

entzündlichen Zuständen, wie sie auch bei der RA vorliegen, zu einer Depletion von ATP und 

somit zu einer Abnahme der Adenosinkonzentration trotz vorherrschender hypoxischer 
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Bedingungen. Die Expression von AR auf der Zelloberfläche wiederum wird durch das 

Minderangebot reaktiv hochreguliert.86 

Adenosin vermittelt seine immunsuppressiven Effekte hauptsächlich über AR. Dies sind 

G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR)82,83 mit sieben Transmembran-α-Helices mit einem 

extrazellulären Amino-Terminus und einem intrazellulären Carboxy-Terminus.83 Aktuell sind 

vier Subtypen (A1-AR - A3-AR)82 von ARs bekannt, die zum Teil gegensätzliche Funktionen 

erfüllen. So zählen der A1-AR und der A3-AR zu den inhibitorischen GPCR.86 Durch sie wird 

die cAMP-Konzentration intrazellulär gesenkt, wodurch die Aktivität der Proteinkinase A (PKA) 

und CREB-Phosphorylierung herabgesetzt wird.83 

Die zwei anderen Subtypen, A2A-AR und A2B-AR, gehören den stimulierenden GPCR 

an und erhöhen folglich die intrazelluläre cAMP-Konzentration.83,86 Als wichtiger Vertreter auf 

Zellen des Immunsystems ist der A2A-AR entscheidend an der Immunhomöostase 

beteiligt.87,88 Durch proinflammatorische Mediatoren wie TNF oder IL-1 als wichtige Treiber in 

der Pathogenese der RA wird die Expression von A2A-AR erhöht.86 IFN-γ wiederum 

vermindert sowohl Expression als auch Funktion.86 

In A2A-AR knockout Mäusen wurden eine deutlich erhöhte proinflammatorische 

Zytokinproduktion (IL-1, IL-6, TNFα) in mononukleären Zellen und schwerere 

Erkrankungsverläufe beobachtet76,84,85 und die Wirkung von MTX scheint zumindest zum Teil 

durch Akkumulation von Adenosin und seine Wirkung am A2A-AR vermittelt zu werden.87 A2A-

AR-vermittelt verhindert Adenosin die Rekrutierung von Neutrophilen, die klassische 

Aktivierung von und die Zytokinproduktion durch Makrophagen, die 

Osteoklastendifferenzierung, die TCR-vermittelte T-Zellaktivierung und deren 

proinflammatorische Effekte.86,88 In vitro konnte eine dosisabhängige Inhibition der TNFα-,89,90 

IL-1291,92 und IFN-γ91 Produktion durch Adenosin in menschlichen PBMCs und Makrophagen 

nachgewiesen werden. Dieser Effekt war in den Studien von Eigler et al. und Link et al. jeweils 

durch den Adenosin-Antagonist 8-(3-Chlorostyryl)-Koffein reversibel,89,92 wodurch sich pro-

inflammatorische Eigenschaften für Koffein annehmen lassen. Koffein in physiologischen 

Dosen von circa 300 mg, dies entspricht in etwa zwei bis drei Kaffeetassen, weist eine höhere 

Affinität für die Subtypen A1-AR und A2A-AR auf.76 

(2) Koffein als Phosphodiesterase (PDE-) Hemmer 

Ein weiterer möglicher Ansatzpunkt für Koffein ist die Hemmung des Enzyms cAMP-

PDE und darüber die Vermittlung von antiinflammatorischen Effekten.76 Die PDE ist ein 

intrazelluläres Enzym, das unter anderem in Makrophagen, T- und B-Zellen und Neutrophilen 

Granulozyten vorhanden ist.93 Durch Inhibition der cAMP-PDE steigt die intrazelluläre cAMP-

Konzentration an und die PKA wird aktiviert.76 Es konnte nachgewiesen werden, dass PDE-

Hemmer einerseits die Produktion von TNFα in Makrophagen und IFN-γ in Th1-Zellen 

unterdrücken und andererseits die Proliferation von CD4+ Zellen inkomplett hemmen.93 Die 
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Produktion ebendieser Zytokine konnte durch Koffein unterdrückt werden,50,94 sodass die 

Beteilung der PDE-Hemmung eine Rolle in der Wirkungsvermittlung von Koffein spielen 

könnte. 

2.2.3. Physiologische Wirkung von Koffein 

Koffein ist das weltweit am häufigsten konsumierte legale Psychostimulanz.71,73,74,77,95 

Im zentralen Nervensystem erhöht Koffein die allgemeine Wachheit und 

Konzentrationsfähigkeit.73,81 Zusätzlich wirkt es antidepressiv,74 steigert die Kinetik im 

Gastrointestinal (GI) -Trakt und renal die Diurese, hat positiv inotrope Eigenschaften kardial 

und sorgt peripher für Vasodilatation.73,80 

Während der Konsum von geringeren Dosen eher die zuvor erwähnten, positiven Effekte 

zu haben scheint, können höhere Koffeindosen unerwünschte Nebenwirkungen wie Angst, 

Unruhezuständen und Nausea auslösen.74 Diese Effekte scheinen jedoch einen gewissen 

Gewöhnungseffekt aufzuweisen und abhängig von der Regelmäßigkeit des Konsums zu 

sein.81 Als weitere unerwünschte Nebenwirkungen von Koffein wurden Insomnie,74 Delir und 

Psychosen beschrieben vor allem in Individuen mit erhöhter Suszeptibilität für Koffein. 

Weiterhin wurde von Entzugssymptomen berichtet, die ca. 12-24 Stunden nach dem Absetzen 

auftreten und bis zu neun Tage andauern können. 

Unterschieden werden sollte zusätzlich zwischen der akuten und der chronischen 

Koffein-Applikation. So wurde beispielsweise von Johansson et al. beobachtet, dass eine 

akute Applikation von Koffein Krampfanfälle auslösen kann,76 während eine 

Langzeitbehandlung über 14 Tage die Krampfschwelle bei Mäusen erhöht.82 Bei einer oralen 

oder intravenösen Applikation von 5-10g ist Koffein durch Entwicklung eines Lungenödems 

und folgendem Herzkreislaufstillstand letal.74 

(1) Wirkung von Koffein auf die Zellen des Immunsystems 

In der Vergangenheit konnte in verschiedenen Studien eine immunmodulatorische 

Wirkung von Koffein nachgewiesen werden. Dabei gilt Koffein als eine anti-inflammatorisch 

wirkende Substanz.13,76 Bereits 1992 wurde in der Arbeitsgruppe von Rosenthal et al. 

beobachtet, dass Koffein die proinflammatorische Zytokinproduktion und Proliferation unter 

anderem von Th1-Zellen unterdrückt.76,91 Dies konnte auch von Ritter et al. für die Produktion 

von TNFα, IFN-γ und IL-2 nachgewiesen werden.96 Gleichzeitig wird die IL-10 Produktion in 

PBMCs durch Koffein in Kombination mit physischer Aktivität stimuliert97 und die Zytotoxizität 

von Lymphozyten96  gesenkt. 

Im Gegensatz dazu scheint Koffein im Mausmodell in niedrigen Dosen einen 

stimulierenden Effekt auf die B-Zell-Funktion und die Antikörperproduktion auszuüben. 

Interessanterweise kehrt sich dieser Effekt jedoch bei höheren Dosen um.76 
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Auch Zellen des angeborenen Immunsystems werden durch Koffeineinfluss beeinflusst. 

So konnte in vitro eine verminderte Chemotaxis von NK und Monozyten beobachtet werden.13 

Jedoch ist bei der Auswertung der Studienergebnisse immer zu beachten, dass in vielen 

Fällen unphysiologisch hohe Koffeinkonzentrationen verwendet wurden und somit eine 

Aussagekraft über die Wirkung in vivo eingeschränkt wird.13 

2.2.4. Wirkung von Koffein bei Erkrankungen 

Bezüglich der Wirkung von Koffein auf bestimmte Erkrankungen ist zunächst 

festzuhalten, dass scheinbar ein krankheitsspezifischer Effekt vorliegt und keine 

allgemeingültigen Empfehlungen auszusprechen sind.13 

Es konnten sowohl kardio- als auch neuroprotektive Wirkungen nachgewiesen werden. 

Ebenso scheint Koffein in niedrigen Dosierungen antidepressiv bzw. stimmungsaufhellend74 

zu wirken und positive Effekte bei Lebererkrankungen wie Leberzirrhose und hepatozellulärem 

Karzinom (HCC)98 und Krebserkrankungen wie beim Kolorektalen Karzinom99 zu haben. 

Für neurodegenerativen Erkrankungen (NDE) wie Morbus Parkinson (MP)73,74,76 und 

Alzheimer-Demenz konnte eine inverse Korrelation mit Kaffeekonsum beobachtet werden.74 

Bei Alzheimer-Patienten wird eine verbesserte Gedächtnisleistung und sogar eine 

Gedächtniswiederherstellung bei Individuen mit bereits eingeschränkter Gedächtnisfunktion 

beschrieben.73,74 Auch für MS konnte in einigen Fall-Kontroll-Studien und in Mausmodellen ein 

positiver Effekt auf den Krankheitsverlauf und -progress nachgewiesen werden.13,76 MS ist 

ebenso wie die RA eine T-Zell-vermittelte Autoimmunerkrankung, die mit Entzündungsherden 

und progredienten Demyelinisierungen zentral einhergeht.73 Auch für CED konnte eine inverse 

Assoziation zwischen Krankheitsaktivität und Kaffeekonsum nachgewiesen werden.13 

Im Gegensatz dazu scheint das Erkrankungsrisiko von T1DM durch Kaffeekonsum 

erhöht zu sein.13 

Für Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis wie Psoriasis-Arthritis (PSA)103 

oder den SLE100 ist die Studienlage bisher bezüglich des Einflusses von Kaffee und Koffein 

auf die jeweiligen Erkrankungen begrenzt. Für SLE konnten Kiyohara et al. in ihrer 

randomisiert-kontrollierten Studie ein erhöhtes Erkrankungsrisiko für SLE unter Koffeinkonsum 

beschreiben.104 Im Gegensatz dazu wurden in der Studie von Iriventi et al. anti-psoriatische 

Effekte unter Koffeineinfluss in Kombination mit Kurkurma beobachtet.101 

2.2.5. Kaffeekonsum und RA 

Die Studienlage für den Einfluss von Kaffeekonsum und die Wirkung von Koffein bei RA-

Patienten ist ebenfalls limitiert mit bisher uneindeutigen Ergebnissen.  

In ihrer Studie aus dem Jahre 2000 konnten Heliövaara et al. eine positive Assoziation 

zwischen einem Kaffeekonsum von mehr als vier Tassen pro Tag und einem erhöhten Risiko 

für die Entwicklung von RA nachweisen.65 Ähnliche Ergebnisse erzielten Pedersen et al. in 
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ihre Fall-Kontroll-Studie in der dänischen Population im Jahre 2006. Sie konnten ebenfalls eine 

Assoziation zwischen dem Erkrankungsrisiko an der RA und erhöhtem Kaffeekonsum 

gemessen in Tassen pro Tag feststellen, vor allem bei ACPA+ RA-Patienten.67 Einschränkend 

muss an dieser Stelle erwähnt werden, dass in beiden Studien jedoch keine explizite 

Unterscheidung bezüglich koffeinhaltigem und entkoffeiniertem Kaffee gemacht wurde. 

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen konnte in anderen Studien keine Korrelation64,102 

für Kaffeekonsum und das Erkrankungsrisiko an der RA beobachtet werden. In der Iowa 

Women’s Health Study von Mikuls et al. wird interessanterweise für einen Konsum von mehr 

als vier Tassen entkoffeinierten Kaffees ein erhöhtes Risiko für eine RA beschrieben, während 

keine Assoziation zwischen koffeinhaltigem Kaffee und der RA und eine inverse Korrelation 

zwischen Teekonsum und der RA vorliegt.64 Auch in Studien aus der jüngeren 

Vergangenheit103-106 konnte keine Assoziation zwischen Kaffee- bzw. Koffeinkonsum und dem 

Erkrankungsrisiko der RA festgestellt werden. Mazzucca et al. beschreiben sogar eine inverse 

Korrelation zwischen Kaffeekonsum und RA-Risiko.68 Allerdings wurde nur durch Westerlind 

et al. explizit die Korrelation zwischen Koffeineinfluss und seropositiver RA untersucht.106 

In allen bisher durchgeführten Studien wurde der Kaffee-, Koffein- und Teekonsum 

anhand von Fragebögen oder per Interview durch Selbsteinschätzung der Patienten erhoben. 

Eine Übersicht der Studien findet sich in Tabelle 3. Zu beachten sind die sich 

unterscheidenden Einschlusskriterien für die Diagnose RA. Während in Studien bis 

201064,67,102 noch die ACR Klassifikationskriterien 1978 Anwendung fanden, wurden in den 

kürzlich erschienen Studien zum Teil die neuen ACR/EULAR Kriterien 2010106 als Grundlage 

verwendet, RA anhand der ICD-10 Klassifikation68 festgestellt oder sich auf klinische 

Angaben103-105 berufen, was die Vergleichbarkeit der Studien erschwert. 

In ihrem systematischen Review aus dem Jahr 2022 ziehen Asoudeh et al. ein Fazit aus 

den bis dahin erschienen Ergebnissen.64,65,67,102,104 Darin beschreiben sie eine Assoziation 

zwischen einem erhöhten Erkrankungsrisiko für die RA und dem Konsum von Kaffee und 

entkoffeiniertem Kaffee. Jedoch konnten sie keine signifikante Assoziation zwischen 

Koffeinkonsum und dem RA-Erkrankungsrisiko festhalten.107 

Dieses Fazit wird untermauert und ergänzt durch die Ergebnisse der 2023 publizierten 

prospektiven Kohortenstudie von Ascione et al. Darin konnte auch nach Elimination von 

möglichen Confoundern wie dem Raucherstatus eine positive Assoziation zwischen dem 

Konsum von vier oder mehr Tassen Kaffee (expliziert von koffeinhaltigem Kaffee) und einem 

erhöhten Erkrankungsrisiko an der RA beobachtet werden. Durch den Ausschluss von 

verschiedenen Störvariablen schlussfolgern die Autoren, dass Koffein somit einen 

eigenständigen Einfluss auf die Pathogenese der RA hat und nicht ausschließlich 

synergistisch mit anderen Variablen fungiert. 
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Tabelle 3: Übersicht von Studiendesigns über die Korrelation von RA-Erkrankungsrisiko und 
Kaffee-, Koffein- und Teekonsum. Konsum jeweils erhoben in Tassen pro Tag. Abkürzungen: 
MCHES (Mobile Clinic Health Examination Survey Study), IWHS (Iowa Women’s Health 
Study), NHS (Nurses Health Study), DNPR (Danish National Patient Registry), WHI-OS 
(Women's Health Initiative Observational Study), KNHANES (Korea National Health and 
Nutrition Examination Survey), EIRA (Epidemiological Investigation of RA), NHANES (National 
Health and Nutrition Examination Survey), E3N (Étude Épidémiologique auprés des femmes 
de la Mutuelle Générale de l’Eduction Nationale) 

Studie/Studienname Studiendesign und 

Fallzahlen/Kohortengröße 

RA Diagnostikkriterien Studienergebnisse bzgl. Kaffee-, 

Koffein- und Teekonsum und RA-

Risiko 

Heliövaara et al. 

(2000) / MCHES 

Kohortenstudie aus 

Finnland 

126/18 981 

Krankengeschichte • positive Assoziation von RA-Risiko 

und Kaffeekonsum > 4 Tassen/d für 

RF+ RA 

• keine Assoziation von RA-Risiko 

und Kaffeekonsum bei RF- RA 

Mikuls et al. 

(2002) / IWHS 

Prospektive 

Kohortenstudien aus den 

USA  

158/31 336 

ACR Kriterien (1978) • positive Assoziation von RA-Risiko 

und Konsum von > 4 Tassen 

entkoffeiniertem Kaffee/d 

• keine Assoziation von RA-Risiko 

und Kaffeekonsum, jedoch höherer 

Kaffeekonsum assoziiert mit RA-

Beginn 

• negative Assoziation von RA-Risiko 

und Teekonsum 

Karlson et al. 

(2003) / NHS 

Kohortenstudie aus den 

USA 

480/83 124 

ACR Kriterien (1978) • keine Assoziation von RA-Risiko 

und Kaffeekonsum, auch nicht von 

RF+ RA 

• keine Assoziation von RA-Risiko 

und Konsum von entkoffeiniertem 

Kaffee  

• kein protektiver Effekt von Tee auf 

RA 

Pedersen et al. 

(2006) / DNPR  

Case-Control-Study aus 

Dänemark 

69/56 691 

 

ACR Kriterien (1978) • Positive Assoziation von RA-Risiko 

und Kaffeekonsum, v.a. ACPA+ RA 

Lamichhane et al. 

(2019) / WHI-OS  

Kohortenstudie aus den 

USA 

185/76 853 

Eigenangabe von RA und 

Therapie mit DMARDs 

• keine Assoziation von RA-Risiko 

und Kaffeekonsum 

• schwache positive Assoziation von 

koffeinhaltigem Teekonsum und RA-

Risiko 

Kim et al. (2021) / 

KNHANES 

Cross-sectional Studie aus 

Korea 

95/12.465 

Diagnose durch 

Rheumatologen 

Antirheumatische 

Therapie 

• Keine Assoziation von RA-Risiko 

und Kaffeekonsum in koreanischer 

Bevölkerung 

Westerlind et al. 

(2022) / EIRA 

Fall-Kontroll-Studie aus 

Schweden 

2184/6385 

EULAR/ACR 

Klassifikationskriterien 

2010 

• keine Assoziation von RA-Risiko 

und Kaffeekonsum (Relation 

vorhanden, bevor Rauchen als 

Confounder ausgeschlossen wurde) 

• keine Assoziation für Anti-CCP+ RA 

und Kaffeekonsum 

Pu et al. (2022) / 

NHANES 

Crosssectional study 

275/4 310 

Fragebogen mit Angabe 

RA als Arthritisform 

• keine Assoziation zw. 

Kaffeekonsum und RA 

Mazzucca et al. 

(2022) / UK Biobank 

prospektive 

Kohortenstudien aus UK 

2819/479 494 

ICD-10 Kode M05 oder 

M06 

• negative Assoziation von RA-Risiko 

und Kaffeekonsum von 1-2 

Tassen/d 

• positive Assoziation von RA-Risiko 

und Teekonsum 

Ascione et al. (2023) 

E3N 

Prospekte Kohortenstudie 

aus Frankreich 

481/62 631 

Eigenangabe von RA und 

medizinische Datenbank 

nach Einverständnis 

• positive Assoziation von RA-Risiko 

und Kaffeekonsum > 4 Tassen/d 

(Rauchen, BMI, körperliches 



34 
 

Aktivitätsniveau als Confounder 

ausgeschlossen) 

• keine Assoziation zwischen RA-

Risiko und Teekonsum 

 

2.3. Fragestellungen und Ziel der Arbeit 

Die aktuelle Studienlage bezüglich des Einflusses von Koffein auf das Erkrankungsrisiko 

und den Krankheitsverlauf der RA liefert bisher uneindeutige Ergebnisse. Kaffee als eines der 

weltweit am häufigsten konsumierten Getränke könnte somit einen potenziellen Risikofaktor 

oder einen positiven Einfluss für RA-Patienten darstellen. Kaffeegenuss ist zum einen bei 

vielen Patienten ein Bestandteil des alltäglichen Lebens und zum anderen ist er beeinflussbar 

und somit würde es dem Patienten die Möglichkeit geben, eigenständig Einfluss auf die 

Erkrankung und den Krankheitsverlauf zu nehmen, sollte ein Zusammenhang zwischen 

Koffeinkonsum und der RA bestehen. 

Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen Koffeinkonsum und dessen 

Wirkung auf CD4+ T-Zellen von RA-Patienten näher zu untersuchen, vor allem im Hinblick auf 

den Einfluss auf pro- und anti-inflammatorische Prozesse. Als wichtige Hauptakteure in der 

Pathogenese und Aufrechterhaltung der chronischen Inflammation soll vor allem die Rolle der 

proinflammatorischen Th1- und Th17-Zellen von RA-Patienten beleuchtet und der Einfluss von 

Koffein auf die Zytokinproduktion und das Überleben dieser Zellen in vitro untersucht werden. 

Zum einen soll dadurch beleuchtet werden, ob Koffeinkonsum einen Einfluss auf die 

Zytokinproduktion von Th1- und Th17-Zellen hat und zum anderen, ob dieser Einfluss einen 

pro-inflammatorischen oder anti-inflammatorischen Charakter besitzt. Dadurch soll geklärt 

werden, ob Koffein ein potenziell beeinflussbarerer Risikofaktor für den RA-

Erkrankungsverlauf und ggf. auch in der Pathogenese ist oder ob – ganz im Gegenteil – Koffein 

möglicherweise als anti-inflammatorische Substanz protektiv wirken könnte wie in einigen 

NDE. 

Weiterhin soll untersucht werden, über welchen Mechanismus Koffein seine Wirkung auf 

CD4+ T-Zellen entfaltet. Als potenter Adenosinantagonist soll daher zum einen untersucht 

werden, ob die von Koffein vermittelte Wirkung über den A2A-AR vermittelt wird und zum 

anderen, ob ein Unterschied in der Expression des A2A-AR bei RA-Patienten im Vergleich zur 

gesunden Kontrollgruppe vorliegt. 
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4. Diskussion 

Die Pathogenese der RA bleibt trotz neuer Forschungsmethoden weiterhin unvollständig 

verstanden.9 Vor allem Umwelteinflüsse wie Ernährungsgewohnheiten stehen dabei in 

Wechselwirkung mit genetischer Prädisposition, sodass ein heterogenes Netz aus sich 

gegenseitig beeinflussenden Faktoren entsteht.9 Kaffee stellt eines der weltweit am häufigsten 

konsumierten Getränken dar mit Koffein als einem Hauptbestandteil.73 

In dieser Arbeit wurde der Einfluss von Koffein auf CD4+ Th-Zellen von RA-Patienten 

untersucht. Es konnte nachgewiesen werden, dass Koffein die IFN-y Produktion in Th1-Zellen 

von RA-Patienten erhöht und dies über die Inhibition des A2A-AR bewirkt. 

4.1. Limitationen und Stärken der Arbeit 

Eine der Stärken dieser Arbeit ist, dass sie meines Wissens eine der ersten Studien ist, 

die die Wirkung von Koffein auf Th1- und Th17-Zellen von RA-Patienten und deren 

Zytokinproduktion in vitro untersucht hat. Durch das Screening der Patienten vor der 

Blutentnahme konnte außerdem sichergestellt werden, dass nur Patienten in die Studie 

eingeschlossen wurden, die die diagnostischen Kriterien nach EULAR-Kriterien 2010 erfüllen. 

Angemerkt sei hier, dass die Ergebnisse möglicherweise dadurch eingeschränkt werden, dass 

in die gesunde Kontrollgruppe auch Patienten mit anderen Autoimmunerkrankungen 

eingeschlossen wurden wie z.B. SLE-Patienten. Gleichzeitig lässt sich dadurch sicherstellen, 

dass die beobachteten Effekte RA-spezifisch sind und nicht generalisiert bei 

Autoimmunerkrankungen zu werten sein sollten. 

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass reines Koffein verwendet wurde und somit eine 

mögliche Beeinflussung durch weitere Inhaltsstoffe ausgeschlossen werden kann, wie es der 

Fall gewesen wäre, wenn statt Koffein konventionell zubereiteter Kaffee benutzt worden wäre. 

Gerade im Vergleich zur aktuellen Literatur ist dies ein großer Vorteil, da die bisherigen Studien 

zumeist den Kaffee- und nicht spezifisch den Koffeinkonsum untersucht haben. Auch wenn 

explizit auf Koffeinkonsum gefiltert wurde, können Wechselwirkungen mit anderen 

molekularen Bestandteilen von Kaffee nicht sicher ausgeschlossen werden. 

Ein Nachteil ist die Verwendung von teils unphysiologisch hohen Koffeindosen von 400 µM 

und 4000 µM. Physiologisch wird eine Plasmakonzentration von Koffein von 1-10 µM/Tasse 

erreicht.76 Konzentrationen in dieser Höhe könnten jedoch physiologisch im Darmlumen 

erreicht werden, wenn davon ausgegangen wird, dass eine Tasse Kaffee von 250 ml einer 

Koffeinkonzentration von 75-100 mg entspricht.76,109 

Ein weiterer Schwachpunkt ist die Verwendung von H2O als Lösungsmittel für Koffein. H2O 

gilt generell als zytotoxisch. Um eine vermehrte Zytotoxizität von den Proben mit Koffein 

auszuschließen, wurde zum einen die Kontrolle mit H2O angesetzt und zum anderen 
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Überlebensraten mittels Durchflusszytometrie bestimmt, ohne einen signifikanten Unterschied 

festzustellen. 

Fraglich bleibt weiterhin die Übertragbarkeit von einem in vitro Experiment in den 

Menschen. In dieser Studie wurde einzig Koffein untersucht. Somit lässt sich nicht endgültig 

festhalten, ob Kaffeekonsum an sich einen gesundheitsschädlichen Effekt für RA-Patienten 

haben könnte, da Kaffee aus einer Vielzahl von sich möglicherweise gegenseitig 

beeinflussenden Substanzen besteht und diese weiterhin abhängig von der Zubereitungsart 

sind.110 Dies könnte jedoch einen Ansatzpunkt für die sich teils widersprechenden Ergebnisse 

in der Literatur liefern. 

4.2. Einordnung der Ergebnisse dieser Dissertation in den aktuellen 

Forschungsstand zum Einfluss von Koffein auf die RA 

Insgesamt ist das aktuelle Wissen bezüglich des Einflusses von Koffein auf die 

Pathogenese der RA limitiert. Es wurden bisher einige Studien durchgeführt, in denen der 

Zusammenhang zwischen Kaffeekonsum in Tassen pro Tag und dem Einfluss auf die RA 

untersucht wurde.64,65,67,68,102-106,111 Jedoch wurde nicht in allen Studien zwischen 

koffeinhaltigem und entkoffeiniertem Kaffee unterschieden. Weiterhin unterscheiden sich die 

Studien durch ihre Einschlusskriterien, insbesondere dadurch, dass ein Teil der Studien vor 

2010 erschienen ist und somit bevor die neuen EULAR-Kriterien veröffentlicht wurden.64,65,67,102 

In mehreren Studien konnte eine positive Assoziation zwischen hohen Koffeindosen (> 4 

Tassen/d) und der RA beobachtet werden,65,67,111 während in anderen Studien keine 

signifikante Korrelation bestand.68,102-105 Im Review-Artikel von Asoudeh et al. werden diese 

Studien miteinander verglichen und das Fazit gezogen, dass eine Assoziation zwischen Kaffee 

und RA besteht, jedoch keine Assoziation zwischen Koffeinkonsum und einem erhöhten Risiko 

für die Entwicklung von RA.107 

Über die Effekte von Koffein auf zellulärer Ebene und insbesondere auf die Treiber der 

Pathogenese der RA wie Th1-Zellen ist bisher weiterhin wenig bekannt.  

4.2.1. Bedeutung für Forschung und klinische Relevanz 

(1) Koffeinwirkung: zu erwartende Effekte 

In anderen chronisch-entzündlichen Erkrankungen wie CED konnte bereits eine inverse 

Korrelation zwischen der Krankheitsschwere und Kaffeekonsum beobachtet werden.13 Koffein 

gilt insgesamt als anti-inflammatorische Substanz, die die Produktion von pro-

inflammatorischen Zytokinen von Th1-Zellen unterdrücken kann.94,96 Diese Effekte könnten auf 

die Funktion von Koffein als cAMP-PDE-Hemmer zurückgeführt werden. Aktivierung der 

cAMP-PDE bewirkt physiologisch eine Bahnung von pro-inflammatorisch wirksamen 

Zytokinen über eine Verminderung der intrazellulären cAMP-Konzentration.93 Unter anderem 

konnte eine erhöhte Aktivität der PDE in PBMCs durch IFN-γ und Lipopolysaccharide (LPS) 
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beobachtet werden, während anti-inflammatorische Zytokine wie IL-4 und IL-10 die 

Enzymaktivität verringern.93 In Lymphozyten wird die Aktivierung der cAMP-PDE durch TZR-

Bindung, Phytohämagglutinin (PHA) und Concanavalin A (Con A) bewirkt.93 Somit wäre für 

Koffein als PDE-Inhibitor ein anti-inflammatorischer Effekt zu erwarten. 

Eine Hemmung der cAMP-PDE bewirkt über die Inhibition von TNF-α- und IFN-γ-Produktion 

in Makrophagen bzw. Th1-Zellen die Differenzierung und Aktivierung von Th-Zellen in 

Richtung eines pro-inflammatorischen Phänotyps.93 

In unserer Studie konnte im Gegensatz dazu jedoch eine erhöhte Produktion des pro-

inflammatorischen IFN-γ beobachtet werden. Dies widerspricht der allgemeinen Auffassung 

bezüglich der anti-inflammatorischen Wirkung von Koffein. 

Adenosin als ubiquitär im menschlichen Körper vorkommende Substanz gilt jedoch ebenfalls 

als anti-inflammatorisch.84,85 Koffein ist ein bekannter Adenosin-Antagonist,80 wodurch eine 

mögliche pro-inflammatorische Wirkungskomponente von Koffein in Betracht gezogen werden 

sollte. Adenosin verhindert unter anderem die Rekrutierung von Neutrophilen Granulozyten 

sowie die klassische Aktivierung und Zytokinproduktion in Makrophagen und die T-

Zellaktivierung.86,88 So konnte in vitro nachgewiesen werden, dass durch Adenosin die 

Produktion von TNF-α und IFN-γ in PBMCs reduziert wird, was eine Differenzierung zu Th1-

Zellen eher verhindert. Dieser Effekt ließ sich durch Koffein umkehren.89,92 Dies ist in 

Übereinstimmung mit der in dieser Studie beobachteten erhöhten, A2A-AR vermittelten IFN-y 

Produktion in Th1-Zellen. 

Dass der A2A-AR wichtig für die Immunmodulation zu sein scheint, konnte in A2A-AR 

knockout Mäusen nachgewiesen werden. Hier wurden eine erhöhte pro-inflammatorische 

Zytokinproduktion (IL-1, IL-6 und TNF-α) und dementsprechend schwerere Krankheitsverläufe 

beobachtet.76,84 Somit könnte durch die vorliegende Studie postuliert werden, dass Koffein als 

Antagonist an diesem Rezeptor einen ähnlichen Einfluss hat wie ein Mangel des Rezeptors. 

Weiterhin wichtig erscheint die Tatsache, dass es bei chronisch-entzündlichen Vorgängen 

zu einer Depletion von Adenosin und einer reaktiven Hochregulation der A2A-AR Expression 

kommt. Zum einen fallen dadurch die anti-inflammatorischen Effekte von Adenosin weg, 

wodurch es zu einem sich selbst verstärkenden Entzündungskreislauf kommen kann.86 Zum 

anderen könnte die reaktive Hochregulation des A2A-AR86 ein möglicher Erklärungsansatz 

dafür sein, weshalb die IFN-y Produktion in Th1-Zellen in der aktuellen Studie signifikant höher 

war als in der gesunden Kontrollgruppe. Eine erhöhte Rezeptordichte erleichtert die Bindung 

von Koffein an die Th1-Zellen und könnte somit das Wirkungsausmaß verstärken. 

Hier sei außerdem angemerkt, dass die beobachteten anti-inflammatorischen Effekte von 

Koffein in Studien beobachtet wurden, bei denen unphysiologisch hohe Dosen von Koffein 

eingesetzt wurden.96,97 Es bleibt somit fraglich, ob die beobachteten Effekte sich eins-zu-eins 

auf die physiologische Wirkung von Koffein übertragen lassen.  
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(2) Rolle des Mikrobioms 

Ein weiterer möglicher Ansatzpunkt für die Wirkungsvermittlung von Koffein auf 

Immunzellen könnte der menschliche Gastrointestnaltrakt (GI-Trakt) und das dort angesiedelte 

menschliche Mikrobiom spielen. In den letzten Jahren ist die Bewusstheit über die Rolle, die 

die kommensalen Mirkobiota für die allgemeine Gesundheit spielen, deutlich gewachsen.112-

114 

Das menschliche Mikrobiom ist nach Joshua Lederberg definiert als eine ökologische 

Gemeinschaft von kommensalen, symbiotischen und pathogenen Mikroorganismen, die sich 

den Körperraum teilen.115 

Bei Erwachsenen gehören die Mikrobiota typischerweise der Gattung der Firmicutes und 

Bacteroidetes115-117 sowie anteilsmässig geringer der Actinobacteria118, Fusobacteria und 

Proteobacteria an.112,113,115,119,120 Die Zusammensetzung des Mikrobioms bzw. der Mikrobiota 

wandelt sich während der gesamten Lebensspanne eines Menschen abhängig von 

Geographie, eingenommenen Medikamenten und Ernährungsgewohnheiten.114-116,118,121 

Die Funktion der enteralen Mikrobiota ist die Aufrechterhaltung von Gesundheit durch 

Produktion von anti-inflammatorischen Metaboliten wie beispielsweise Short Chain Fatty Acids 

(SCFA),122 die Stabilisation der Barrierefunktion des Darmepithels, die Produktion von 

essentiellen Vitaminen und Aminosäuren115,119 und die Entwicklung des Immunsystems.112,113 

Die Bacteroides Spezies (spp.), zugehörig zur Gattung der Bacteroidetes, ist dabei ein 

wichtiger Spieler mit einer vermehrten Prävalenz in westlichen Ländern.118 Ihr Vorkommen 

wird durch eine omnivore ballaststoffreiche und proteinreiche Ernährung gefördert.118 Die 

Bacteroides spp. und insbesondere Bacteroides fragilis befördern durch Polyssaccharid A 

(PSA) -Produktion die CD4+ T-Zelldifferenzierung in Richtung eines anti-inflammatorischen 

Phänotyps mit IL-10 Produktion.118,123 

Weitere wichtige Vertreter in der westlichen Welt sind die den Actinobacteria angehörige 

Bifidobacterium spp.124 und die den Firmicutes zugehörige Lactobacillus spp., die als 

probiotisch gelten.125 Die Firmicutesanzahl scheint durch eine ballaststoffreiche Ernährung 

gefördert zu werden,126 wodurch gesundheitsförderliche Wirkungen vermittelt werden.126,127 

Für eine gute enterale Gesundheit und somit ein gesundes Immunsystem ist die Balance 

zwischen symbiontischen und pathobiontischen Organismen entscheiden. Gerät diese aus 

dem Gleichgewicht, spricht man von einer Dysbiose mit veränderter Immunfunktion.112,116 

Das enterale Mikrobiom kommuniziert und beeinflusst das lymphatische Gewebe in der 

Darmwand115,116 unter anderem durch die Produktion von SCFA. Diese können beispielsweise 

die IL-10 Produktion und Sekretion in DCs steigern, was wiederum eine Differenzierung von 

Th-Zellen Richtung Treg-Zellen und somit anti-inflammatorische Effekte befördert.112  

Eine westliche Diät und die damit vergesellschaftete Zusammensetzung der Mikrobiota ist 

im Vergleich zur afrikanischen Population mit einem vermehrtem Auftreten von DM, 
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kolorektalem Karzinom und Herzerkrankungen assoziiert.114,128 Durch eine westliche Diät wird 

die enterale Barrierefunktion gestört,116 während eine ballaststoffreiche Ernährung insgesamt 

als gesundheitsförderlich gilt.128 Weiterhin wurde eine ballaststoffarme Ernährung mit 

erhöhtem Risiko für Brust- und Prostatakrebs assoziiert. Eine Hypothese für die Verbindung 

zwischen dem GI-Trakt und diesen entfernten Manifestationsorten ist die Annahme, dass 

durch ein Fehlen von SCFA entzündliche Prozesse in der Darmmukosa angestoßen werden, 

was widerum entweder zu einer Freisetzung von inflammatorischen Zytokinen im Darm führt 

oder diese aktivierten pro-inflammatorischen Zellen selbst in die entfernten Organe wandern 

können.112 

(a) Das Mikrobiom und Koffein 

Der GI-Trakt stellt die erste Kontaktfläche von Kaffee und Koffein zum Körper dar.110 Kaffee 

wird unter anderem durch Kolonmikrobiota verstoffwechselt. Aufgrund der Komplexität der 

molekularen Bestandteilen von Kaffee wird wenig davon im Dünndarm resorbiert und muss 

somit im Kolon metabolisiert werden.119 Die physiologische Wirkung von Kaffee auf den GI-

Trakt umfasst unter anderem eine Erhöhung der Speichelproduktion, der Sekretion von 

Gastrin, Hydrochlorsäure und Pancreasenzymen und eine vermehrte Kolonmotilität.129 Auch 

konnte ein vermindertes Risiko für das Auftreten von bestimmten Karzinomen beobachtet 

werden darunter das Colon-,110,130 Prostata- und Leberkarzinom,110 während eine verminderte 

Mikrobiodiversität mit ungünstigeren Verläufen bei Kolonkarzinom und CED assoziiert ist.130 

Insgesamt ist die Studienlage bezüglich des Zusammenhangs zwischen Koffein und den 

humanen Mikrobiota begrenzt mit teils widersprüchlichen Ergebnissen.130  

Im Mausmodell wurde beobachtet, dass eine verminderte Mikrobiomdiversität ausgelöst 

durch eine High Fat Diät durch Koffein reversibel ist.131 Dabei verminderte Koffein unter 

anderem die Anzahl von Bacteroidetes und Lactobacillus und erhöhte die Anzahl an 

Desulfovibrio, Faecalibaculum und Bifidobacterium.131 Ein ähnliches Ergebnis erzielte auch die 

Gruppe um Zhu et al., die in ihrer Arbeit eine erhöhte Firmicutes-Bacteroidetes-Ratio 

beschreiben.132 Dai et al. konnten eine erhöhte Diversität bei erhöhtem Koffeinkonsum (≥ 3 

Tassen Kaffee/d) nachweisen mit vermehrtem Vorkommen von Prevotella und 

Faecalibacterium.130  

Ein vermehrtes Vorkommen der Bifidobacterium spp., der Prevotella spp. und der 

Firmicutes spp. konnte auch in weiteren Studien beobachtet werden.133 Beispielsweise konnte 

eine vermehrte Anzahl der Bifidobacterium spp. sowohl im Mausmodell als auch im Menschen 

nachgewiesen werden.130,133 Durch regelmässigen Kaffeekonsum über drei Wochen erhöhte 

sich die Anzahl der Bifidobacterium spp.129 Bifidobacteria befördern primär anti-

inflammatorische Prozesse130 und wirken probiotisch durch die Produktion von SCFA.131 

Dieser Effekt sei jedoch primär den Polyphenolen133 und nicht Koffein129,133 zuzuschreiben. 
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Im Gegensatz dazu war eine Abnahme des dem Firmicutesstamm zugehörigen 

Erysipelatoclostridium zu beobachten.130 Das Erysipelactoclostridium ist assoziiert mit 

Adipositas, der Immunantwort und Inflammation,130 sodass ein vermindertes Vorkommen 

assoziiert sein könnte mit anti-inflammatorischen Effekten. 

Während Kaffee und Koffein also teilweise ein vermehrtes Vorkommen von bestimmten 

Bakterienstämmen befördert, kann es auf der anderen Seite die Häufigkeit von anderen 

Baktieren vermindern. Wie oben bereits erwähnt konnte eine erhöhte Ratio von Firmicutes zu 

Bacteroidetes beobachtet werden.132 In Übereinstimmung mit dieser Beobachtung stehen die 

Ergebnisse von weiteren Studien, in denen ein vermindertes Vorkommen von Bacteroidetes 

unter dem Einfluss von Kaffee beschrieben wurde.119,131 SFB waren ebenfalls vermindert.134 

Gemischte Ergebnisse konnten für die Häufigkeit der Lactobacillus spp. beobachtet 

werden. So wurde durch Kaffee und teilweise expliziert durch Koffein ein vermehrtes 

Vorkommen befördert.110,129,134 Im Gegensatz dazu beschreiben mehrere Arbeitsgruppen ein 

reduziertes Vorkommen dieser Spezies.119,131,135 

Ebenfalls gemischte Resultate liefern die Untersuchungen für Desulfovibrio, die 

Enterococcus spp. und Bacteroides, mit teils Vermehrung129,131,133,136 und teils Verminderung 

dieser Mikrobiota.110,134,137 Anzumerken sei hier, dass in der Studie von Gao et al. 

koffeinhaltiger Pu-erh Tee und nicht Kaffee verwendet wurde. Somit scheinen die 

beobachteten Effekte nicht spezifisch für Koffein zu sein,134 sondern möglicherweise eher 

durch ein Zusammenspiel von verschiedenen Substanzen bewirkt zu werden. 

Ein weiterer möglicher Erklärungsansatz von den anti-inflammatorischen Effekten von 

Kaffee könnte die erhöhte Produktion von SCFA sein. Zu den durch Bakterien im Rahmen der 

Fermentierung im proximalen Kolon produzierten SCFA122 zählen Acetat, Butyrat und 

Propionat.113,114 Sie spielen eine entscheidende Rolle in der Vermittlung der 

gesundheitsförderlichen Wirkung von Balaststoffen112 und dienen als Botenstoff zwischen dem 

intestinalen Mikrobiom und dem Immunsystem.113,138 Sie tragen nicht nur im GI-Trakt zur 

Immunhomeostase bei sondern auch in der Lunge und den Nieren.138 

Dabei wird Acetat von fast allen enteralen Mikrobiota produziert, während die Produktion 

von Butyrat hauptsächlich durch Firmicutes und die Produktion von Propionat durch 

Bacteroidetes erfolgt.113,123 Butyrat vermittelt vor allem anti-inflammatorische und anti-

onkogene Effekte.113,123 Unter anderem ist es dazu in der Lage, die pro-inflammatorische 

Produktion von TNF-α und IL-12 zu suppremieren und die Barrierefunktion von Kolonozyten 

zu stärken.123 

(b) Das Mikrobiom und RA 

Umweltfaktoren spielen in der Pathogenese der RA eine wichtige Rolle. Mit 

Zigarettenkonsum als wichtigem beeinflussbaren Risikofaktor ist anzunehmen, dass innere 

Körperoberflächen und Epithelien als Kontaktfläche zur Außenwelt zur Pathogenese beitragen 



59 
 

können.139 In präklinischen Stadien der RA konnten erhöhte Level von IgA-ACPA-AK 

beobachtet, was Hinweis auf eine Beteiligung des mucosalen Immunsystems ist.116,140 

Dadurch stellt sich automatisch die Frage, welche Rolle nicht nur die pulmonalen Barrieren 

spielen, sondern auch welchen Einfluss der GI-Trakt und die Mirkobiota auf das mucosale 

Immunsystem in der Pathogenese und dem Krankheitsverlauf der RA hat.  

Chronische Erkrankungen sind häufig mit einer Dysbiose und Inflammation assoziiert128 

darunter unter anderem T1DM, SLE und CED.123 Postprandial kommt es bereits physiologisch 

zu Entzündungsvorgängen. Die Zusammensetzung der Nährstoffe hat dabei einen direkten 

Einfluss auf das Ausmaß dieser postprandialen Entzündung. Fermentierte Nahrung128 und 

Lebensmittel mit einem niedrigen glymkämischen Index bewirken eine CRP, IL-6 und TNF-α 

Absenkung, während eine fetthaltige Ernährung mit erhöhten IL-1, CRP und TNF-α Werten 

einhergeht.117,134 Fermentierte Nahrung erhöht außerdem die Mikrobiomdiversität.128 

Ein Beispiel dafür, dass Immunzellen aus dem GI-Trakt einen systemischen Effekt bei 

Autoimmunerkrankungn haben können, liefert die autoimmune entzündliche Kardiomyopathie, 

bei der im Darm aktivierte Immunzellen ins Herz wandern.118 Ein weiterer Hinweis auf die 

systemischen Auswirkungen von ursprünglich im Darm beginnenden entzündlichen 

Prozessen zeigte sich in gesunden Kontrollobjekten, bei denen in PBMCs Fragmente von 

Darmbakterien gefunden wurden.141 In RA-Patienten konnten diese Fragmente zum Teil auch 

in der Synovia nachgewiesen werden.141 

Dass eine veränderte Mikrobiotazusammensetzung in RA-Patienten vorhanden ist, wird 

sowohl murin als auch im Menschen bestätigt.115-117,141-145 Diese ist unter anderem 

gekennzeichnet durch ein vermehrtes Vorkommen von Prevotella copri (P. copri)117,140,143,144 

und der Lactobacillus spp.116,142-144 Gleichzeitig zeigt ein Grossteil der vorliegenden Literatur 

eine Verminderung der Bacteroides spp.115,117,140,143,144 sowie der Bifidobacterium spp.117,143 

Die Gruppe um Yu et al. untersuchte das fäkale Mikrobiom von RA-Patienten und konnte 

dort ein erhöhtes Vorkommen von Bacteroidetes und Proteobacteria feststellen, während das 

Verhältnis von Firmicutes zu Actinobacteria in der gesunden Kontrollgruppe deutlich höher 

war.142 Durch die verminderte Ratio von Firmicutes zu Bacteroidetes werden pro-

inflammatorische Auswikrungen angenommen142 unter anderem durch eine verminderte 

Differenzierung von CD4+ T-Zellen in Richtung des Treg-Subtyps. 

(i) P. copri in RA 

P. copri ist vor allem bei Patienten im Frühstadium (new-onset RA, NORA) mit einer 

Dysbiose115 und einer erhöhten Krankheitsaktivität assoziiert.141 Außerdem besteht eine 

Assoziation mit einer verminderten Bacteroides-Anzahl.141 In Mausmodellen konnte 

nachgewiesen werden, dass P. copri Arthritis auslösen kann.140 Der Pathomechanismus 

zwischen der Vermehrung von P. copri und der RA bleiben weiterhin unvollständig verstanden. 

Mögliche Erklärungsansätze bieten die Beobachtung von erhöhten Th17-Zellraten und in vitro 
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vermehrter IFN-γ-Produktion ausgelöst durch ein Peptid des 27-kDa P. copri Proteins, das im 

Synovialgewebe und in PBMCs von RA-Patienten nachgewiesen werden konnte.146 

Das CIA-Mausmodell von Jiang et al. postuliert interessanterweise, dass eine Dysbiose 

mit vermehrtem Vorkommen von P. copri in Kombination mit einer ballaststoffreichen 

Ernährung zu einer Aggravierung der Erkrankung führt.147 Interessant ist dies insofern, als 

dass eine ballaststoffreiche Ernährung allgemein als gesundheitsförderlich gilt.139 Insgesamt 

gilt die Prevotella spp. in westlichen Populationen im Vergleich zu afrikanischen 

Vergleichsgruppen als unterrepräsentiert und ist mit einer vegetarischen Ernährung 

assoziiert.148 Für einige Prevotella Stämme konnten anti-inflammatorische Effekte 

nachgewiesen werden mit einer Verbesserung der arthritischen Beschwerden.140 Eine 

Erklärung für diese Diskrepanz könnte die Studie von Nii et al. liefern. Die Gruppe konnte eine 

spezifische Genomsequenz in P. copri aus Stuhlproben von RA-Patienten nachweisen, die in 

der gesunden Kontrollgruppe nicht vorhanden war und die im Mausmodell RA hervorrufen 

konnte. Daraus leiten sie die Hypothese ab, dass nicht P. copri per se für die RA verantwortlich 

sei sondern der von ihnen nachgewiesene, möglicherweise pathogene Stamm.139 Somit 

könnte der Effekt von P. copri auch Diät-abhängig sein.148 

(i) Segementierte Fadenbakterien (SFB) in RA 

Ein weiterer wichtiger Vertreter des Mikrobioms bei RA-Patienten könnten SFB 

sein.115,121,149,150 SFB gelten als immunstimulatorisch,149,150 indem sie unter anderem die 

Differenzierung von verschiedenen Th-Subtypen beeinflussen darunter Th1-, Th17- und Treg-

Zellen.123 Außerdem fördern sie die mucosale IgA-Produktion.123 

Im Mausmodell konnte eine durch SFB ausgelöste Induktion von Th17-Zellen 

Autoimmunarthritis hervorrufen.121 Eine Differenzierung in Richtung des pro-

inflammatorischen Th17-Subtyps konnte auch in der Studie von Attur et al. beobachtet 

werden.115 Diese findet v.a. im Dünndarm statt.149,150 Weiterhin scheinen sie die IFN-γ-

Transkripte hochzuregulieren, wodurch Bedingungen gefördert werden, die eine 

Differenzierung Richtung Th1-Subtyp bahnen.150 

Weiterhin konnte in der Studie von Teng et al. eine Stimulation von Tfh-Zellen durch SFB 

beobachtet werden. Diese Zellen sind widerum an der Induktion von Autoimmunarthritis im 

Mausmodell beteiligt.151 

Somit lässt sich insgesamt annehmen, dass verschiedene Mikrobiota unterschiedliche 

Effekte auf die Pathogenese und den Krankheitsverlauf der RA haben und diese weiterhin 

abhängig von den Ernährungsgewohnheiten sind. Unter der Einnahme von Probiotika wie 

beispielsweise Bifidobacterium bifidum116 konnte eine Verbesserung von RA-Symptomatik141 

und ein Absinken von Entzündungsparametern wie CRP, TNF-α und IL-6 beobachtet werden. 

Ebenfalls als symptomlindernd gilt eine mediterrane Diät. Bei RA-Patienten, die eine 
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mediterrane Diät für drei Monate befolgten, konnte eine Regeneration der gestörten 

Mikrobiotadiversität beobachtet werden.117  

(c) Das Mikrobiom, RA und Koffein 

Bei eingeschränkter Literatur kann aktuell nur anhand der Studien, die sich mit einem 

Zusammenhang zwischen Koffein und dem Mikrobiom und Studien, die sich mit dem 

Zusammenhang von RA und dem Mikrobiom auseinandersetzen, über mögliche Interaktionen 

dieser drei komplexen Systeme gemutmaßt werden.   

Koffein hat zum Teil ähnliche Auswirkungen auf das Mikrobiom wie sie auch bei der RA 

vorhanden sind. Beispielsweise konnte ein erhöhtes Vorkommen der Lactobacillus spp. 

sowohl in RA-Patienten116,143 als auch durch Koffeineinfluss129 beobachtet werden, was 

annehmen lässt, dass Koffeinkonsum bei RA-Patienten synergistisch auf die Lactobacillus 

spp. und den ihr zugeschriebenen probiotischen Effekten im Dünndarm wirken könnte.120 Dies 

ist ebenfalls im Einklang mit der Beobachtung, dass der Firmicutes Stamm in den meisten 

Studien durch Koffein vermehrt ist,132,133 was ebenfalls anti-inflammatorische Effekte 

annehmen lässt unter anderem durch Inhibition von IFN-γ und IL-12 Sekretion durch 

Firmicutes.123 Dadurch könnte man annehmen, dass die Th1-Antwort bei RA-Patienten 

unterdrückt und die Krankheitsentstehung vermindert wird. 

Sowohl für Kaffee und Koffein als auch bei der RA konnten widersprüchliche Ergebnisse 

hinsichtlich der Anzahl von Bacteroides spp. verzeichnet werden.110,129,141 Da für sich schon 

uneindeutige Ergebnisse vorliegen, bleiben mögliche Wechselwirkungen zwischen den beiden 

Variablen Gegenstand zukünftiger Forschungsarbeiten. 

Gegenläufige Ergebnisse liegen für das Vorkommen von Bifidobacteria vor. Während 

diese als probiotisch geltende Spezies durch Kaffeekonsum gefördert wird,130,133 ist sie bei RA-

Patienten vermindert vorzufinden.117,143 Dadurch könnte hypothetisiert werden, dass die 

proinflammatorischen Effekte in der RA durch Fehlen dieser Probiotika durch Kaffeekonsum 

gemildert werden könnte, selbst wenn dieser Effekt nicht einzig Koffein zuzuschreiben ist. 

Ähnliches könnte sich annehmen lassen, wenn man SFB betrachtet. Es kann aufgrund der 

aktuellen Studienlage davon ausgegangen werden, dass SFB arthritische Beschwerden und 

die Induktion von Arthritis befördern.115,121,151 In einer Studie konnte durch Kaffee ein 

vermindertes Vorkommen von SFB beobachtet werden.134 Möglicherweise könnte Kaffee 

somit auch zu einer Abmilderung von arthritischen Beschwerden beitragen durch die 

Beeinflussung der Mikrobiomzusammensetzung. 

Festhalten lässt sich also, dass sowohl das Mikrobiom als auch Kaffee und nicht zuletzt 

die Pathogenese und der Krankheitsverlauf der RA bereits für sich sehr komplex und teils nicht 

vollständig verstanden sind. Somit gestaltet es sich schwierig, Wechselwirkungen zwischen 

den einzelnen Komponenten isoliert zu untersuchen, da es ein komplexes Netzwerk aus sich 

gegenseitig und wechseleitig beeinflussenden Faktoren gibt. Aufgrund der aktuellen 
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Studienlage könnte postuliert werden, dass durch Kaffeekonsum die Veränderungen des 

Mikrobioms bei RA-Patienten zum Teil gemindert werden könnten. Zu diskutieren und weiter 

zu erforschen bleibt, ob dieser Effekt auf die Mikrobiota auf Koffein zurückzuführen ist, da nur 

in einer Studie ein direkter Effekt von Koffein auf Veränderungen im Mikrobiom untersucht 

wurde. 

4.2.2. Kaffee und MTX 

Neben der direkten Interaktion von Kaffee und seiner Bestandteile soll hier kurz auf eine 

mögliche Wechselwirkung zwischen Kaffee bzw. Koffein und MTX eingegangen werden. MTX 

ist trotz neuer Therapien weiterhin ein wichtiger Bestandteil in der Standardtherapie der RA.24 

Der genaue Wirkmechanismus von MTX ist bisher weiterhin nicht abschließend geklärt. Es 

wird jedoch davon ausgegangen, dass es durch Hemmung der 5-Aminoimidazol-4-

Carboxamid-Ribonukleotid (AICAR) Transformylase zu einer Akkumulation von AICAR 

kommt. Diese führt wiederum zu einer Inhibition der Adenosindesaminase, was eine Adenosin-

Akkumulation und die damit einhergehenden anti-inflammatorischen Effekte von Adenosin zur 

Folge hat.152  

Unter einem hohen Kaffeekonsum (258,5 +/- 68,6 mg/d) konnte im Vergleich zu einem 

geringen Kaffeekonsum (88,8 +/- 21,9 mg/d) eine verminderte Symptomverbesserung bei RA-

Patienten nach Therapiestart mit MTX beobachten werden.152 Auch im murinen Modell von 

Montesinos et al. konnte die therapeutische Wirkung von MTX durch Koffein antagonisiert 

werden, woraus sich schließen lässt, dass eine Koffeinabstinenz bei RA-Patienten unter MTX-

Therapie mit einer verbesserten Wirksamkeit einhergeht.153 Cronstein et al. konnten 

nachweisen, dass durch die Adenosin-Akkumulation unter MTX die Funktion bzw. die 

Adhäsion von Neutrophilen Granulozyten verhindert wird, wodurch eine anti-inflammatorische 

Wirkung erzielt wird. Dieser Effekt wird über den A2A-AR vermittelt.154 

Im Gegensatz dazu konnte in der Studie von Benito-Garcia et al. kein signifikanter 

Einfluss von Koffein auf die MTX-Effektivität beobachtet werden, jedoch werden auch hier 

höhere DAS28-Score-Werte und vermehrte Gelenkschwellung in der mit Koffein behandelten 

Gruppe beschrieben.155  

Kurz sei hier auch auf die Beobachtung verwiesen, dass eine bei der RA beobachtete 

Dysbiose sich nach dem Therapiestart mit DMARDs verbessert.140 Der Metabolismus von 

Medikamenten wird auch durch das Mikrobiom beeinflusst z.B. MTX oder Sulfasalazin.116 

4.3. Schlussfolgerung 

Die Pathogenese und der Krankheitsverlauf der RA sind für sich genommen komplexe 

und weiterhin unvollständig verstandene Prozesse, die durch viele interne und externe 

Faktoren beeinflusst werden.9 Ähnlich verhält es sich für das weltweit verbreitete Getränk 

Kaffee.13 Dabei machen Koffein und die in dieser Arbeit nur kurz angerissenen Polyphenole 
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nur einen Bruchteil der molekularen Substanzen aus, aus denen Kaffee sich zusammensetzt.73 

Weiter verkompliziert wird die Untersuchung eines möglichen Zusammenhangs zwischen 

Kaffee und Koffein und der RA zum einen dadurch, dass die biochemische Zusammensetzung 

von Kaffee nicht einheitlich ist und sich beispielsweise durch den Röstvorgang und die 

Zubereitungsmethode ändert.110 Zum anderen bestehen interindividuelle Unterschiede in der 

Metabolisierung von Kaffee und Koffein,77 sodass sich nur schwer einheitliche Aussagen über 

die Wirkung von Koffein auf das einzelne Individuum treffen lassen. 

Weiterhin sollte nicht außer Acht gelassen werden, dass Kaffee zum Teil durch die 

Mikrobiota im GI-Trakt verstoffwechselt119 wird und diese einen Einfluss auf das systemische 

Immunsystem nehmen können.118,141 Somit entsteht ein komplexes Netz aus verschiedenen 

Faktoren, die sich wechselseitig und teils gegenläufig beeinflussen und die es bei der Aus- 

und Bewertung dieser Arbeit zu beachten gilt. 

In dieser Arbeit konnte unter dem Einfluss von Koffein eine erhöhte Produktion des pro-

inflammatorischen IFN-γ in Th1-Zellen von RA-Patienten beobachtet werden. Ein möglicher 

Erklärungsansatz für die der aktuellen wissenschaftlichen Auffassung von Koffein als anti-

inflammatorischer Substanz widersprechenden Ergebnisse bietet die in dieser Studie 

untersuchte Vermittlung der Koffeinwirkung als Adenosin-Antagonist über den A2A-AR. Ob 

Koffein unter physiologischen Bedingungen im Mausmodell oder auch im Menschen ebenfalls 

Auswirkungen auf die IFN-γ-Produktion und somit potenziell auf inflammatorische Vorgänge 

und den Krankheitsverlauf von RA-Patienten haben könnte, bleibt aufgrund der oben 

erwähnten komplexen Zusammenhänge schwer einzuschätzen. 

Es lässt sich festhalten, dass die beobachtete pro-inflammatorische Wirkung von Koffein 

einen möglichen zellulären bzw. molekularen Erklärungsansatz für die in Kohortenstudien 

erhobenen Ergebnisse, dass ein hoher Kaffeekonsum > 4 Tassen pro Tag mit einem 

schlechteren Krankheitsverlauf der RA assoziiert ist,65,67,111 bieten könnte. Ob eine 

Übertragung der in vitro Beobachtungen auf die in vivo Situation möglich ist, inwieweit andere 

Kaffeebestandteile diese Wirkung beeinflussen und welche Rolle das Mikrobiom dabei spielt, 

lassen sich im Rahmen dieser Arbeit nur spekulativ anhand der aktuell eingeschränkten 

Literatur behandeln und bleiben somit Gegenstand von zukünftiger Forschung. 
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6. Anhang 

6.1. Abbildungsverzeichnis 

Abbildung 1: Übersicht über die Interaktionen der zellulären Hauptakteure und ihrer 

produzierten Zytokine in den Gelenken von RA-Patienten. 17 

Abbildung 2:  Schema über Hauptmetaboliten des Koffeinstoffwechsels im Menschen 

modifiziert nach Nehlig et al. Abk. NAT2, N-Acetyltransferase-2; XO, Xanthinoxidase 28 

 

6.2. Tabellenverzeichnis  

Tabelle 1: ACR-/EULAR-Klassifikationskriterien 201026 zur Diagnosestellung einer RA. Ab ≥ 6 

Punkten und einer gesicherten Synovialitis ohne andere erklärliche Ursache ist die 

Diagnosestellung möglich. 13 

Tabelle 2: Übersicht über die an der Pathogenese von RA beteiligten Subtypen von CD4+ T 

Zellen und ihre Zytokinprofile modifiziert nach Luo et al.35 24 

Tabelle 3: Übersicht von Studiendesigns über die Korrelation von RA-Erkrankungsrisiko und 

Kaffee-, Koffein- und Teekonsum. Konsum jeweils erhoben in Tassen pro Tag. Abkürzungen: 

MCHES (Mobile Clinic Health Examination Survey Study), IWHS (Iowa Women’s Health 

Study), NHS (Nurses Health Study), DNPR (Danish National Patient Registry), WHI-OS 

(Women's Health Initiative Observational Study), KNHANES (Korea National Health and 

Nutrition Examination Survey), EIRA (Epidemiological Investigation of RA), NHANES (National 

Health and Nutrition Examination Survey), E3N (Étude Épidémiologique auprés des femmes 

de la Mutuelle Générale de l’Eduction Nationale) 33 
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6.3. Graphen und Supplemental Material der Originalpublikation 

6.3.1. Figure 1 

 

6.3.2. Figure 2 

 

6.3.3. Figure 3 
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6.3.4. Supplementary table S1 

 

6.3.5. Supplementary figure S1 
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6.3.6. Supplementary figure S2 
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6.3.7. Supplementary figure S3 
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6.3.8. Supplementary figure S4 
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