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ZusaMMenfassung

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine chronische, entzündli-
che, systemische Autoimmunerkrankung, die chronisch pro-
gredient verläuft und zu schweren strukturellen Schäden und 
Funktionseinschränkungen führen kann. Ihre Pathogenese ist 
komplex und nicht abschließend verstanden. Neben geneti-
schen, scheinen vor allem Umweltfaktoren eine wichtige Rolle 
zu spielen. Der Darm bildet die „innere Grenze“ zur Umwelt und 

kommt mit vielen Umweltfaktoren in Kontakt. Daher rückt der 
Darm in den letzten Jahren und mit ihm das Mikrobiom zuneh-
mend (wieder) in den Fokus der Wissenschaft. Immer mehr 
evidente Befunde zeigen, dass die Mikrobiom-Darm-Gelenk-
Achse eine wichtige Rolle bei der RA darstellt. Mikrobielle Dys-
biose sowie eine intakte Darmbarriere („leaky gut“) und daraus 
resultierende bakterielle Translokation stellen potentielle Fak-
toren in der RA-Pathogenese dar. Hier fassen wir die derzeit 
bekannte Rolle der intestinalen Mikrobiota für Entstehung und 
Verlauf der RA zusammen. Wir betrachten dabei die neuesten 
Erkenntnisse auf dem Gebiet der Mikrobiomforschung und 
beschreiben den Zusammenhang zwischen intestinaler Dysbio-
se, intakte Barrierefunktion, bakterielle Translokation, adaptive 
Immunantwort sowie einen möglichen diätetischen Therapie-
ansatz.

aBstR aCt

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, inflammatory, systemic 
autoimmune disease that is chronically progressive and can 
lead to severe structural damage and functional impairment. 
Its pathogenesis is complex and not conclusively understood. 
Besides genetic factors, environmental factors seem to play an 
important role. The intestine forms the “inner boundary” with 
the environment and comes into contact with many environ-
mental factors. Therefore, in recent years, the intestine, and 
with it the microbiome, have increasingly become a focus of 
research. More and more evidence shows that the microbiome-
gut-joint axis plays an important role in RA. Microbial dysbiosis 
as well as an intact gut barrier (“leaky gut”) and resulting bac-
terial translocation are potential factors in RA pathogenesis. 
Here, we summarize the currently known role of the intestinal 
microbiota in the development and progression of RA. We re-
view recent findings in the field of microbiome research and 
describe the relationship between intestinal dysbiosis, intact 
barrier function, bacterial translocation, adaptive immune re-
sponse, and a potential dietary therapeutic approach.
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Einleitung
Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine autoimmunologisch vermit-
telte, chronisch entzündliche Systemerkrankung mit einer Präva-
lenz zwischen 0,8 % und 1,2 % bei Erwachsenen in Deutschland [1]. 
Dabei haben Frauen eine 2,5-fach höhere Diagnoseprävalenz als 
Männer [2, 3]. Die Pathophysiologie ist komplex, im Detail bislang 
nicht bekannt; auch ist bisher keine Heilung möglich. Neben gene-
tischen Risikofaktoren sind v. a. externe Risikofaktoren wie Rau-
chen, Adipositas, westliche, ballaststoffarme Ernährungsweise, Me-
nopause sowie Veränderungen in der Zusammensetzung des ora-
len, pulmonalen, urogenitalen und intestinalen Mikrobioms mit 
der Entstehung und Progression der RA assoziiert [4–8]. In den letz-
ten Jahren sprechen viele evidente Befunde auch für eine Steue-
rung systemischer Immunantworten durch die intestinale Mikro-
biota, und dafür, dass die Mikrobiom-Darm-Gelenk-Achse eine 
wichtige Rolle bei der RA-Pathogenese spielen könnte [5, 6, 9–13]. 
In diesem Übersichtsartikel wird der aktuelle Kenntnisstand zur 
Rolle des intestinalen Mikrobioms bei RA erläutert (▶abb. 1).

Das Mikrobiom
Die gastrointestinale Mikrobiota (früher als Darmflora bezeichnet) ist 
ein komplexes Ökosystem und fasst die Gesamtheit aller Mikroorga-
nismen zusammen. Der Terminus „Mikrobiom“ beschreibt nur die 
Gene, das Genom der Mikrobiota. Eine normale, humane Darm-Mik-
robiota umfasst Bakterien, Pilze (Hefen), Viren und einigen Archaeen 
(Urbakterien), wobei die Bakterien mit bis zu 100 Billionen (1012–1014) 
den häufigsten Bestandteil (90 %) bilden und ca. 1,5–2 kg des Körper-
gewichts ausmachen. Pilze und Archaeen machen weniger als 10 % 
der gesamten gastrointestinalen Mikrobiota aus [16–18].

99 % der Bakterien der normalen, humanen Mikrobiota sind An-
aerobier, die hauptsächlich zu den Phyla Firmicutes (60 %), Bacte-
roides (ca. 30 %) und Proteobacteria ( < 10 %) gehören. Einen gerin-
geren Anteil ( < 5 %) der Phyla stellen Fusobacteria, Tenericutes,  
Actinobacteria und Verrucomicrobia dar [17].

Aktuellen Studien zufolge scheinen Bacteroides spp. eine 
Schlüsselrolle bei der Immunmodulation des menschlichen Immun-
systems und Pathogenabwehr zu haben [19].

Die Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota (individuelle 
Mikrobiota) kann von genetischen Faktoren und Umweltfaktoren wie 
Stress, Alter, medikamentöse Therapie, körperliche Aktivität oder Er-
nährung abhängen und eine sog. Dysbiose zur Folge haben [17, 20].

Der Begriff Dysbiose beschreibt eine veränderte mikrobielle Zu-
sammensetzung, ein Ungleichgewicht zwischen Symbionten (pro-
tektiven Bakterien) und Pathobionten (pro-inflammatorischen Bak-
terien), als Folge verschiedener Einflussfaktoren [21].

Intestinale Mikrobiota und RA

Mikrobielle Dysbiose
In mehreren Humanstudien wurde eine veränderte Zusammenset-
zung der intestinalen Mikrobiota bei RA im Vergleich zu gesunden 
Kontrollen nachgewiesen, ▶tab. 1. [22–26]. Allerdings sind pros-
pektive Studien sowie Ergebnisse großer Kohorten wie z. B. die Nur-
ses‘ Health Kohorten-Studie (NHS), die wichtige evidente Erkennt-

nisse zum Zusammenhang zwischen Ernährung und RA-Entstehung 
zeigte, bislang nicht vorhanden [27].

RA-Patienten weisen einen erhöhten Anteil von Prevotella copri, 
Clostridium, Actinobacteria und die selteneren Taxa Collinsella aero-
faciens und Eggerthella lenta auf [22–26]. Diese Ergebnisse wurden 
in zwei größeren Humanstudien bestätigt [22, 26]. In einer davon 
wurde (n = 159) ein signifikanter Unterschied in der α-Diversität (Shan-
non-Index, p < 0,01), der β-Diversität (p = 0,009) und eine Zunahme 
der Mikroorganismen Clostridiales, Akkermansia und Collinsella sowie 
eine Abnahme der nützlichen Bakterien Faecalibacterium und Bifido-
bacterium gezeigt [26]. Eine ähnlich große Studie (n = 114) ergab eine 
signifikante 6-fache Zunahme (p < 0,01) von Prevotellaceace bei neu 
auftretender, unbehandelter RA und eine Abnahme von Bacteroides 
und anderen nützlichen Mikroorganismen (p < 0,01) [22]. Eine erhöh-
te Abundanz ( > 5 %) von Prevotella copri wurde insbesondere bei 75 % 
Prä-RA (gegenüber 21,6 % bei gesunden Kontrollpersonen) und bei 
unbehandelter RA beobachtet [22]. Sowohl Prevotella wie auch Col-
linsella spp. induzieren durch eine Aktivierung autoreaktiver T-Zel-
len im Darm und damit eine gesteigerte Expression von Interleu-
kin-17, eine für die RA charakteristische Th17 Immunantwort [25,  
28]. Als ein möglicher Mechanismus wird die hohe Sequenzhomo-
logie in Epitopen von Bakterien und in der Synovialflüssigkeit vor-
kommenden Autoantigenen (Filamin A und Acetylglukosamin-
6-Sulfatase) diskutiert, die über eine Kreuzreaktion mit Autoanti-
genen dazu führen, dass Autoantikörperantworten entstehen [29].

Intakte Barrierefunktion und bakterielle Translokation
Neben der Dysbiose wurde bei RA auch eine dysfunktionale Darm-
barriere in Tiermodellen und Humanstudien nachgewiesen [30–33].

Mitverantwortlich für die erhöhte Darmpermeabilität ist Zonu-
lin, ein Regulatorprotein, welches die Permeabilität der epithelia-
len Tight Junctions (TJs) indirekt beeinflusst [30]. TJs, auch Zonulae 
occludentes (ZOs) genannt, gehören zu den Zell-Zell-Verbindun-
gen [34]. Sie bestehen aus dicht aneinander gereihten Proteinen 
wie Occludin, Claudin und anderen Proteinen wie ZO-1, ZO-2 und 
ZO-3, die in die Zellmembran integriert sind [34]. Somit können 
TJs die Epithelzellschichten abdichten und diese vor unkontrollier-
ter parazellulärer Permeabilität schützen [34]. Durch bestimmte 
Stimuli (Kontakt von Mikroben, Gliadin) wird Zonulin vermehrt von 
Epithelzellen des Darms gebildet und freigesetzt [35]. Durch die 
Bindung von Zonulin an spezielle Rezeptoren wie den epidermalen 
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) kommt es zu einer Proteinkina-
se C-vermittelten Umstrukturierung intrazellulärer Aktin-Filamen-
te, welche wiederum die TJ-Konformation beeinflussen und zu einer 
Öffnung der TJ führen [35]. Somit werden erhöhte Zonulinkonzen-
trationen mit einer erhöhten Darmdurchlässigkeit in Verbindung 
gebracht [30]. Sowohl bei Prä-RA (ACPA positiv, aber ohne klini-
sche Symptomatik) wie auch bei RA-Patienten korreliert die klini-
sche Ausprägung der RA mit der Höhe der Zonulinwerte [30]. Prä-
RA-Patienten, bei denen hohe Zonulin-Konzentrationen gemessen 
werden, entwickeln häufiger eine symptomatische RA [30]. Zonu-
lin wird als ein guter und leicht messbarer Biomarker für die intes-
tinale Permeabilität im Stuhl oder Blut bestimmt [35]. Eigene Er-
fahrungen zeigen, dass RA-Patienten (Prä-RA und therapiert) er-
höhte Zonulin-Spiegel im Blut und Stuhl aufweisen. Dabei zeigen 
unsere Ergebnisse einer Korrelationsanalyse eine signifikante As-
soziation zwischen fäkalem Zonulin mit Serum Zonulin (p = 0.049; 
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Übersichtsarbeit

r = 0.2553) [36]. Zudem fanden sich auch Zusammenhänge zwi-
schen Zonulin mit klinischen RA-Parametern. Fäkales Zonulin kor-
relierte signifikant negativ mit dem Patientenalter und Serum Zo-
nulin signifikant positiv mit der Krankheitsdauer [36].

Eine gesteigerte Darmpermeabilität, vermittelt über eine intes-
tinale Barrierestörung (und intakte Lamina propria), kann zur Trans-

lokation von Bakterien und bakteriellen Bestandteilen wie Lipopoly-
sacchariden (LPS) aus dem Darmlumen in periphere Gewebe führen 
[37]. LPS, auch als Endotoxine bekannt, sind Bestandteile der Mem-
bran gramnegativer Bakterien und werden beim Bakterientod frei-
gesetzt [38]. Somit erlaubt die Messung von LPS im Blut, als Marker 

LPS

LPSLPS

LPS

LPS

P

ZO
-1intakte Barrierefunktion

intakte Lamina propria

Dysbiose Abnahme der
Diversität

ZOT-ähnliche
Toxine

Prevotella copri↑
Collinsella aerofaciens↑

Bacteroides↓
Faecalibacterium↓

SCFAs↓

PAR2

PKCα

Zonulin
(ZRPs)↑

Zonulin
(ZRPs)↑

Zonulin
(ZRPs)

Th1-Zelle Th17-Zelle B-Zelle Makrophage Osteoklast Antikörperdendritische Zelle

Aktivierung von
Immunzellen

Migration von
pro-inflammatorischen

Zellen ins Gelenk

Migration von
pro-inflammatorischen

Zellen/Translokation
von Bakterien und

bakteriellen Partikeln
in den Blutkreislauf

erhöhte Durchlässigkeit
infolge intakter

Tight Junction-Funktion

intestinale
Permeabilität

Muskelabbau Knochen-
schwund

▶abb. 1 Übersicht über die wichtigsten Veränderungen und die Rolle des intestinalen Mikrobioms bei RA. Legende: Eigene Darstellung modifiziert 
nach [14, 15]. ZRPs: zonulin related proteins (Zonulin-ähnliche-Proteine); SCFAs: short-chain fatty acids (kurzkettige Fettsäuren); Th17-Zelle: Interleukin 
(IL)-17 produzierende T-Helferzelle; Th1-Zelle: Interferon-γ (IFN-γ) produzierende T-Helferzelle.
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für mikrobielle Translokation, einen indirekten Nachweis einer Erhö-
hung der Darmpermeabilität [38]. Eigene Erfahrungen zeigen hohe 
LPS-Spiegel und einen signifikanten geschlechtsspezifischen Unter-
schied zwischen Frauen (Median: 0.36 ng/ml; IQR: 0.3–0.5 ng/ml) 
und Männern (Median: 0.33 ng/ml; IQR: 0–0.4 ng/mL) [36]. Bei allen 
weiblichen RA-Patienten (67 % bei männlichen RA-Patienten) waren 
die LPS-Spiegel im Plasma erhöht [36]. Erhöhte LPS-Konzentra tionen, 
die mit gramnegativen Bakterien assoziiert sind, könnten somit 
einen möglichen Risikofaktor darstellen [36].

Ballaststoffe und kurzkettige Fettsäuren
Einen positiven Einfluss auf die Darm-Permeabilität und mögliche 
Translokation von Bakterien zeigen kurzkettige Fettsäuren (SCFA), 
die wahrscheinlich anti-inflammatorisch wirken [30]. Die SCFAs Bu-
tyrat (C4), Acetat (C2) und Propionat (C3) entstehen durch eine 
bakterielle Fermentation von Ballaststoffen (BS) im Darm [39]. Als 
BS lassen sich vereinfacht Verbindungen von Kohlenhydratpolyme-
ren zusammenfassen [40]. Die BS sind quantitativ und qualitativ 
unterschiedlich fermentierbar [40]. Lösliche BS und resistente Stär-
ke werden fast vollständig u. a. zu Butyrat, Acetat und Propionat 
abgebaut, Hemicellulose und Cellulose nur teilweise, während z. B. 
Lignin gar nicht von Darmbakterien abgebaut wird [40]. Leicht fer-
mentierbare BS steigern die Gasbildung im Dickdarm und schwer 
fermentierbare BS haben Einfluss auf das Stuhlvolumen und die 
Stuhlkonsistenz sowie auf die Darmmotilität und Transitzeit [41].

In murinen Arthritis-Modellen wurde eine Hemmung der Entwick-
lung einer Arthritis durch eine ballaststoffreiche Ernährung demons-
triert [42, 43]. Dabei konnte gezeigt werden, dass durch eine Trink-
wasserbeimengung von SCFAs sowie die Fütterung einer ballaststoff-
reichen Diät, sich viele RA-Symptome und der Total-Arthritis Score in 
der Maus verbessern konnten. Es zeigte sich zudem eine Reduktion 
der Osteoklasten sowie Zunahme der Knochendichte [42]. In einer 
Machbarkeitsstudie mit RA-Patienten konnten die Autoren bereits 
nach 28-Tagen Intervention eine signifikante Verbesserung der Le-
bensqualität (HAQ und SF 36) zeigen [44]. In dieser Interventionsstu-
die hatten RA-Patienten einmal täglich einen ballaststoffreichen Rie-
gel (30 g BS) erhalten [44]. Nach 28 Tagen Intervention zeigten sich 
u. a. zusätzlich zu reduzierten Zonulin-Spiegeln, ein Anstieg der zirku-
lierenden Treg-Zellen sowie ein günstiges Th1/Th17-Verhältnis [44].

Das intestinale Mikrobiom – ein Spiegelbild der 
Ernährung
Humane Mikrobiomuntersuchungen von traditionell lebenden Völ-
kern oder auch Kindern aus Afrika (Burkina Faso), die sich noch weit-
gehend von einer Art Steinzeitdiät ernährten, zeigten gravierende 
Unterschiede in der Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota 
sowie deutlich höhere fäkale Konzentrationen von SCFAs [45, 46]. 
Auch bei Menschen, die permanent zu viel Nahrung aufnehmen, 
wozu auch eine westliche, zuckerreiche und ballaststoffarme Ernäh-
rung gehört, verändert sich das intestinale Mikrobiom (adipogene 
Dysbiose) [47]. Diese Form der Dysbiose ist gekennzeichnet durch 
eine reduzierte bakterielle Diversität (Bakteroides ↓, Firmicutes ↑) 
und kann zur Entwicklung u. a. von Insulinresistenz betragen [48] . 
Die enge Verbindung zwischen Ernährung und Mikrobiom erschwert 
die Mikrobiomforschung, denn die humane Ernährung ist und bleibt 
heterogen [49].

Wechselwirkungen zwischen intestinalem 
Mikrobiom und erworbenem Immunsystem
In der zellulären Immunantwort haben die T-Zellen, als zentrale Re-
gulatoren der Immunantwort, eine besondere Bedeutung bei der 
RA [50, 51]. Diese werden unterteilt in zytotoxische T-Zellen, die 
zur lokalen Gewebeschädigung im Gelenk beitragen, T-Helferzel-
len (Th) und regulatorische T-Zellen (Treg) [50]. Die Th-Zellen spal-
ten sich dabei in weitere Subtypen wie unter anderem die Typ 1, 
Interferon-γ (IFN-γ) produzierende T-Helferzellen (Th1-Zellen), In-
terleukin (IL)-17 produzierende T-Helferzellen (Th17-Zellen) und 
die IL-10 und THG-beta bildenden Typ 2 T-Helferzellen (Th2-Zellen) 
auf [50]. Von den verschiedenen Th-Zellen sind insbesondere Th1- 
und Th17-Zellen für die Entstehung und dem Krankheitsverlauf der 
RA von Bedeutung [52, 53]. So sollen die Th1-Zellen die primäre 
entzündliche Reaktion im Gelenk verursachen und die Th17-Zellen, 
insbesondere durch die Freisetzung von entzündlichen Zytokinen 
wie IL-17 als namensgebendes Leitzytokin auch z. B. IL-1, IL-6 und 
TNF-α, für den chronischen Verlauf verantwortlich sein [54]. Neben 
dieser Funktion haben die Th17-Zellen auch einen Einfluss auf die 
Knochendestruktion, indem sie die Differenzierung der Osteoklas-
ten verstärken. Für die Entstehung der RA wird unter anderem auch 
eine gestörte Dysbalance von Th17-Zellen und regulatorische 

▶tab. 1 Mikrobielle Dysbiose – Ungleichgewicht zwischen RA assoziierten und protektiven Bakterien.

Humanstudie fallzahl (n) Ra-assoziierte Bakterien Protektive, nicht Ra-assoziierte 
Bakterien

Scher et al., 2013 [22] 114 Prevotella copri ↑ Bacteroides ↓

Zhang et al., 2015 [23] 157
Clostridium ↑ Haemophilus spp. ↑

Eggerthella ↑ Veilonella ↑

Chen et al., 2016 [24] 72
Actinobacteria (e. g., Eggerthella,  
Actinomyces, Collinsella) ↑

Faecalibacterium ↓

Barnesiellaceace ↓

Maeda et al., 2016 [25] 31 Prevotella copri ↑ –

Chiang et al., 2019 [26] 159

Clostridiales ↑ Faecalibakterium ↓

Akkermansia ↑
Bifidobacterium ↓Collinsella ↑
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 T-Zellen (Treg) gesehen [53, 55]. Treg steuern die T-Zell-vermittel-
te Immunantwort und sind für die Erhaltung der peripheren Im-
muntoleranz von Bedeutung [50, 56]. Zudem wird ein Schutz vor 
Knochensubstanzverlust mit vermehrtem Auftreten der Treg-Zel-
len assoziiert. Bei einer aktiven RA liegt eine Imbalance zwischen 
Th17 und Treg-Zellen zugunsten einer Th17 Zellantwort vor, wäh-
rend eine RA-Therapie zu einer Verschiebung in Richtung Treg-Zel-
len führt [55], was mit einer niedrigen Krankheitsaktivität und er-
folgreicher Behandlung verknüpft wird [50, 57].

Das intestinale Mikrobiom als Diagnostikum bei RA
Durch fortschreitende Sequenzierungstechnologien stellt die Mi-
krobiom-Analyse ein realistisches und vielversprechendes Szena-
rio für die nahe Zukunft bei RA dar [58, 59]. Allerdings sollte die 
Einsetzbarkeit als Diagnostikum erst klinisch bewiesen und vali-
diert werden. Aus jetziger Perspektive kann eine routinemäßige 
Mikrobiom-Analyse nicht empfohlen werden, da sich daraus (noch) 
keine therapeutischen Empfehlungen ableiten lassen [60]. Eine der-
zeit kommerzielle Mikrobiom-Analyse basiert meist auf quantita-
tive PCR-Analysen einiger weniger Bakterienstämme und kann eine 
Differenzierung auf Stamm- und insbesondere auf Spezies-Ebene 
nicht ermöglichen [61]. Hierzu wären komplexe und kosteninten-
sive metagenomische Sequenzierungs-Verfahren (mittels 16 S 
rRNA oder shotgun) notwendig, die von den Krankenkassen nicht 
übernommen werden und derzeit noch Forschungszwecken vor-
behalten sind [60]. Zudem stellen Faktoren wie eine hohe Indivi-
dualität des Mikrobioms jedes einzelnen RA-Patienten sowie die 
wechselseitige Beziehung von intestinalem Mikrobiom und medi-
kamentöser RA-Therapie eine Herausforderung für die allgemeine 
Aussage und Therapiemöglichkeiten dar [62, 63].

Fazit
Bereits vor mehr als 100 Jahren wurde ein Zusammenhang zwi-
schen dem Darm und rheumatischen Erkrankungen vermutet 
[64, 65]. Es wurde beobachtet, dass entzündliche Enteriden und 
chronisch-entzündliche Erkrankungen zu Arthritiden führen kön-
nen [66]. Bei Patienten mit Spondylarthritiden wurden bereits in 
den 80/90ger Jahren des letzten Jahrhunderts subklinische Entzün-
dungen der Darmschleimhaut in 2/3 Patienten nachgewiesen [67].

In den letzten Jahren rückt nunmehr das Mikrobiom und eine ge-
störte Darmbarriere zunehmend als möglicher pathophysiologischer 
Link in den Fokus des Interesses. Wie an präliminären Studien v. a. 
am Tiermodell, aber auch einigen Humanstudien gezeigt werden 
konnte, kann zwischenzeitlich ein Zusammenhang zwischen "Darm- 
und Gelenkgesundheit" nicht nur bei der RA als gesichert gelten [68]. 
Ohne Zweifel lassen sich Ergebnisse vom Tiermodell nicht eins-zu-
eins auf den Menschen übertragen und bleiben noch viele Fragen 
unbeantwortet. Dennoch spielt der Darm als größtes immunologi-
sches Organ mit einer riesigen Kontaktfläche (40m2) zur Außenwelt, 
die mit vielen Umweltfaktoren/-toxinen in Kontakt steht, vermutlich 
eine sehr wichtige Rolle bei der Induktion von autoimmunologischen 
Prozessen. Damit könnte, die seit Jahrhunderten bekannten Wirk-
samkeit etablierter supportiver Therapieansätze wie Heilfasten etc. 
zukünftig auch pathophysiologisch besser erklärt werden. Und ver-
mutlich werden auch supportive Therapieansätze wie eine Ernäh-
rungsmodifikation (ballaststoffreiche Ernährung etc.) durch Beein-

flussung der Mikrobiota und Darmbarriere pathophysiologisch zu-
nehmend besser verstanden.
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