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Veranderungen
des Immunsystems im

hoheren Alter

Im héheren Lebensalter nehmen Infektionskrankheiten,
Krebsleiden und Autoimmunphdnomene zu. Als Ursachen fiir
das vermehrte Infektrisiko sind altersspezifische
Allgemeinerkrankungen, Medikamente, Fehlerndhrung sowie
unspezifische Stérungen der natiirlichen Abwehrbarrieren
anzuschuldigen. Die Reservekapazitdt des spezifischen
Immunsystems ist im hohen Alter eingeschrédnkt. Dies wirkt
sich insbesondere in Form einer verminderten Aktivitdt der
T-Zellen und in geringerem MaBe in einer reduzierten
Antikérperantwort auf Antigenreize aus. Dadurch kann der
Impferfolg auf Vakzine gemindert werden. Paradoxerweise
geht die allgemeine Abnahme der Immunantwort auf
exogene Antigene im Alter mit einer erhdhten Autoreaktivitdt
einher, die aber meist nicht mit einer klinisch manifesten
Autoimmunerkrankung verbunden ist.

D er menschliche Organismus
schiitzt sich durch eine Rei-
he von Abwehrmechanismen vor dem
Eintritt von Mikroorganismen und vor
dem Auftreten von Infektionen. Dabei
kann man die unspezifischen Barrieren
von den Antigen-spezifischen Prozes-
sen unterscheiden. Letztere beinhalten
das T-Zell-System der zellvermittelten
Immunitit und das B-Zell-System, das
fir die Produktion spezifischer Anti-
korper verantwortlich ist.

Die Fahigkeit, Selbst zu erkennen,
wird von den T-Zellen wihrend ihres
Aufenthalts im Thymus erworben. Lym-
phozyten, die mit hoher Affinitit mit
Molekiilen des korpereigenen Haupt-

histokompatibilititskomplexes (MHC)
zusammen mit Autoantigenen reagie-
ren, werden eliminiert. Paradoxerweise
nimmt die Immunantwort gegeniiber
exogenen Antigenen im Alter ab,
wiihrend gleichzeitig die Autoimmunre-
aktivitit zunimmt [7]. Diese Zunahme
der Autoreaktivitidt ist jedoch nicht
gleichbedeutend mit einer Autoimmun-
erkrankung, d. h. mit dem Auftreten von
Symptomen. Es wird angenommen, da}
die Funktion der Antigen-spezifischen
T-Suppressor-Zellen im Alter abnimmt,
so daB es zur Proliferation autoreaktiver
T-Zell-Klone kommen kann.

Im foigenden sollen einige wichti-
ge klinische und laborchemische Veran-
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derungen der Immunititslage im hohe-
ren Lebensalter beschrieben und deren
Hintergriinde diskutiert werden. Dabei
soll auch die Frage beantwortet werden,
welche Phinomene mit der Alterung
des Immunsystems einhergehen. Liegt
der Alterung des Immunsystems ein
natiirlicher Effekt des Alterns oder ein
Defekt des Immunsystems zugrunde?

Klinische Béobachtungen

Es ist auffillig, daB Infektionen,
Krebsleiden und Autoimmunerkran-
kungen im Alter abnehmen.

Infektionsrisiko. Bei alten Men-
schen ist die infektbedingte Morbiditét
und Mortalitit gegeniiber jiingeren er-
hoht. Alte Menschen weisen héufig
nicht die typischen Symptome und Be-
funde der Infektion auf, wie dies bei
jiingeren Menschen der Fall ist. Bei-
spielsweise fehlt bei alten Patienten
hiufig die Fieberreaktion. Monozyten
alter Menschen konnen genausogut wie
die junger Menschen Interleukin 1 (IL-
1), das fiir Fieber verantwortliche Lym-
phokin, produzieren; eventuell spre-
chen aber die Temperaturregulations-
zentren im Hypothalamus nicht ad-
dquat auf das Pyrogen an. Dabei sind
auch in der Regel keine fiir das hohe Le-
bensalter typischen laborchemischen
Befunde der Immundefizienz nachzu-
weisen. Dies kann die Diagnosestellung
erschweren.

Typische Beispiele fir die Infekt-
neigung im hoéheren Lebensalter sind
die bakterielle Pneumonie sowie noso-
komiale Infektionen als Zeichen einer
Storung der unspezifischen Entziin-
dungsreaktionen. Es ist bisher nicht
klar, wodurch diese Pradisposition fiir
bakterielle Pneumonien bedingt wird.
Méglicherweise indert sich im Alter
nicht nur die Funktion der Leukozyten,
sondern auch die Interaktion zwischen
Bakterien und Wirtszellen, z. B. durch
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eine abnorme Aktivierung von lokal
exprimierten Adhasionsmolekiilen. Im
héheren Lebensalter kommen auch
gehiuft Fille von rezidivierendem Her-
pes zoster vor. Dabei handelt es sich um
eine Reaktivierung des Virus, die auf ei-
ne Abnahme der virusspezifischen Im-
munitat zurtickzufiihren ist.

Begleiterkrankungen und Immu-
nitdt. Immunologische Stérungen kon-
nen durch altersspezifische Allgemein-
erkrankungen oder durch Medikamente
hervorgerufen werden. Die Inzidenz be-
stimmter Erkrankungen, wie z. B. des
Typ-II-Diabetes, steigt mit zunehmen-
dem Lebensalter an. Beim Diabetes mel-
litus sind abhingig von der Stoffwech-
seleinstellung Stérungen der unspezifi-
schen Immunitit festzustellen. Wund-
heilungsstorungen, Pyodermien, Fu-
runkulose und Hamnwegsinfektionen
treten gehiuft auf. AuBerdem muf3 be-
dacht werden, daB mit zunehmendem
Alter aus verschiedener Indikation ver-
mehrt Medikamente verordnet werden,
die eine Immunsuppression zur Folge
haben. Als wichtigste Vertreter dieser
Gruppe seien die systemisch oder lokal
verabreichten Glukokortikosteroide und
die Zytostatika genannt.

Impferfolg im hdheren Lebensal-
ter. Die primire und die sekundére Im-
munantwort des Antikérperanstiegs
nach Immunisierung mit Antigenen ist
bei alten Menschen gestort. Dies wurde
z. B. fiir die Hepatitis B und fiir po-
lyvalente Influenza-Impfstoffe belegt.
Auch die humorale Immunantwort auf
Pneumokokkenvakzine ist bei alten
Menschen meist reduziert. Bei manchen
dlteren Individuen steigen zwar die mit
Radioimmunassays nachweisbharen An-
tikorpertiter an, jedoch ist die fiir die In-
fektabwehr wichtige Antigen-spezifi-
sche opsonierende Aktivitidt im Serum
unzureichend.

Insbesondere beim Vorliegen be-
stimmter Grunderkrankungen tragen
dltere Menschen ein erhdhtes Morbi-
ditats- und Mortalitatsrisiko, das mit
dem Begriff ,{Ubersterblichkeit* belegt
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wird. Hier dirften allerdings neben der
reduzierten humoralen Immunantwort
sowohl Stérungen der virusspezifischen
zellvermittelten Immunreaktion als
auch unspezifische Altersverdnderun-
gen, z. B. des bronchopulmonalen Sy-
stems und des Herz-Kreislauf-Systems,
eine Rolle spielen.

Tumorimmunologie im hohen Le-
bensalter. Die Pravalenz maligner Tu-
moren nimmt vom Jugendalter bis zum
hohen Lebensalter stindig zu. Dies
konnte auch anhand von Tierexperi-
menten sehr gut belegt werden. Wenn
man die Haut alter und die junger Mau-
se auf junge Tiere transplantiert und
diese Haut dann Karzinogenen aussetzt,
so wachsen in der von alten Tieren
stammenden Haut signifikant mehr
Tumoren als in der von jungen Tieren
stammenden. Dies wird mit einer al-
tersabhidngigen Storung der Tumor-
iiberwachung in Zusammenhang ge-
bracht.

Altersspezifisches Auftreten von
Autoimmunerkrankungen. Autoimmun-
erkrankungen treten in bestimmten Al-
tersgruppen gehduft auf. Die meisten
Autoimmunerkrankungen manifestie-
ren sich im jiingeren und mittleren Le-
bensalter. Als Beispiel seien das rheu-
matische Fieber, die Purpura Schoen-
lein-Henoch, der Lupus erythematodes
disseminatus, der Diabetes mellitus Typ
I oder die erworbene Myasthenia gravis
mit Thymushyperplasie genannt. Prin-
zipiell konnen jedoch die meisten Au-
toimmunerkrankungen Individuen in
jedem Lebensalter befallen.

Beim Menschen steigt die Priva-
lenz mononukleirer Infiltrationen der
Speicheldriisen, der Schilddriise und der
Nebennierenrinde mit zunehmendem
Lebensalter an. Dabei handelt es sich
meist um CD4-Zellen. Etwa 20% dieser
T-Helfer-Zellen tragen als Aktivie-
rungsmarker den Interleukin-2-Rezep-
tor an der Oberfliche. Fiir die Schild-
driise ist eine Korrelation zwischen den
mononukledren Infiltraten und dem
Nachweis von Schilddriisenantikérpern

gut belegt. Es ist auffillig, daB in den
pathologisch-anatomisch untersuchten
Nebennierenrindengeweben alter Men-
schen zum Teil ausgeprigte mononu-
kleire Infiltrate nachzuweisen waren,
ohne daB klinische Hinweise auf eine
Funktionseinschrankung des Organs
vorlagen. Eventuell ist bei alten Indivi-
duen die funktionelle Aktivitit dieser
lokal infiltrierten Zellen doch erheblich
eingeschrankt.

Unspezifische Immunitat
im Alter

Die natiirliche Beschaffenheit der
Haut mit ihrem sauren Fettfilm, der
kommensalen Keimbesiedlung und
ihrem Besatz an Langerhans-Zellen
stellt eine der wichtigsten duferen Bar-
rieren des Korpers gegen Fremdsubstan-
zen dar. Im Alter kommt es generell zu
einer Atrophie der Haut, die durch be-
stimmte  Begleiterkrankungen (z.B.
ﬁstrogenmangel) oder Medikamente
(z. B. Glukokortikosteroide) akzentuiert
werden kann. Die Schleimhiute der
oberen und unteren Luftwege sind mit
Flimmerharchen und Becherzellen be-
stiickt, die fiir einen stindigen Abstrom
von Fremdpartikeln nach auBen sorgen.
Mit zunehmendem Alter kénnen diese
Abwehrmechanismen durch Erkran-
kungen oder toxische Substanzen, wie
z.B. Zigarettenrauch, empfindlich ge-
stort werden.

Die natiirliche Immunitit wird
durch eine ganze Reihe von weiteren
chemischen, physikalischen, mechani-
schen und biologischen Schutzmecha-
nismen aufrechterhalten. Dazu gehdren
die natiirliche Flora der Mundschleim-
haut sowie das Lysozym, das Interferon,
Komplementfaktoren der Phagozyten,
der spezifische pH sowie die natiirliche
Flora in den verschiedenen Teilen des
Magen-Darm-Traktes, die kommensa-
len Keime der Vagina und die ungestor-
te Spiilung des Harntrakts. Im héheren
Lebensalter sind zahlreiche Situationen
denkbar, die zu Stérungen dieser wich-
tigen Grundpfeiler der natiirlichen Im-
munitét fiihren konnen.
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Es wurde festgestellt, daf die Pha-
gozytosefahigkeit von Monozyten zwi-
schen dem 18. und 65. Lebensjahr in-
takt bleibt. Fir das weiter fortgeschrit-
tene Lebensalter gibt es dazu keine Da-
ten. Die Zahl der neutrophilen Granulo-
zyten und deren Ausschiittung aus dem
Knochenmark ist bei alten Individuen
normal. Ebenso sind im hoheren Le-
bensalter keine Stérungen der Ad-
hirenz der Neutrophilen festzustellen.
Es wird jedoch angenommen, daB sich
die Leukozytenfunktion im Alter ver-
schlechtert. In einigen Studien wurde
eine Verminderung der chemotakti-
schen Aktivitit der Granulozyten und
eine Storung der intrazelluldren Abto-
tung von Keimen durch Granulozyten
alterer Individuen beschrieben. Die ex-
perimentellen Daten dazu sind jedoch
widerspriichlich.

Spezifische Immunitat
im Alter

Die Thymusdriise. Die Einfliisse des
Alterns sind in allen Geweben des spe-
zifischen Immunsystems nachzuweisen:
im Thymus, im Knochenmark, in der
Milz und in den Lymphknoten. Am ein-
drucksvollsten ist die Involution des
Thymus mit fortschreitendem Lebensal-
ter. Der Thymusdriise kommt bei der
Differenzierung immunkompetenter
T-Zellen eine Schliisselrolle zu. Sie pro-
duziert zudem verschiedene Polypepti-
de, die die Fahigkeit zur Induktion von
Lymphozyten besitzen. Dies sind insbe-
sondere Thymopoetin, Thymosin «-1
und Thymulin. Die Spiegel dieser
Thymushormone nehmen beim Men-
schen nach der Pubertit ab und errei-
chen schon um das 50. Lebensjahr ein
Minimum. Schon um das 60. Lebensjahr
ist in der Regel die Medulla des Thymus
verschwunden und jenseits des 80. Le-
bensjahres ist auch der Cortex schon
komplett atrophiert. Diese dramatischen
Verianderungen in der Thymusdriise er-
kliren, warum die T-Zell-abhingige
Immunitit im Alter mehr beeintrachtigt
ist als die T-Zell-unabhidngige Immu-
nitat.

Zellulire Immunitidt. Die meisten
Berichte iiber Verdnderungen der spezi-
fischen Immunitit im hohen Alter be-
treffen Zahl und Funktion der T-Zellen
und der T-Zell-Subpopulationen. Die
absolute Zahl von T-Lymphozyten ilte-
rer Individuen ist gegeniiber jlingeren
nicht reduziert. Dagegen ist die Zahl der
T-Zellen, die auf Antigene oder Mitoge-
ne in vitro reagieren, herabgesetzt.
Auflerdem kénnen sich die mit Mitoge-
nen stimulierbaren peripheren T-Lym-
phozyten bei einer weiteren Stimulation
in vitro nicht so oft teilen wie die T-Zel-
len junger Individuen.

Ebenso wie die Proliferationskapa-
zitit, so ist auch die zytolytische Akti-
vitit von T-Lymphozyten und natiirli-
chen Killerzellen im hohen Alter herab-
gesetzt. Neuere Befunde lassen vermu-
ten, daB die altersabhingige Abnahme
der Stimulierbarkeit von T-Zellen z.B.
mit Phytohimagglutinin auch auf eine
spezifische Stérung der Kommunikati-
on zwischen T-Zellen und akzessori-
schen Zellen zuriickzufiihren ist.

Stérungen der Signaliibermitt-
lung. Im hohen Lebensalter kommt es zu
physiko-chemischen  Verdnderungen
von Zellmembranen im Sinne einer
Storung der Membranviskositit. Die
Kalzium- und die Natriumkanile der
Lymphozyten alter Menschen reagieren
um ein Vielfaches unempfindlicher auf
entsprechende Ionophore.

Es hat sich herausgestellt, da} das
verminderte Ansprechen von T-Zellen
auf Proliferationsreize mit der vermin-
derten Produktion des T-Zell-Wachs-
tumsfaktors Interleukin-2 (IL-2) und ei-
ner verminderten Dichte von IL-2-Re-
zeptoren auf T-Zellen alter Individuen
zusammenhingt. Dariiber hinaus ist
auch die Expression hochaffiner IL-2-
Rezeptoren auf den T-Zellen alter Men-
schen vermindert. Daher lassen sich
auch mononukleire Zellen alter Indivi-
duen in vitro nicht so gut mit IL-2 sti-
mulieren wie die Lymphozyten jlingerer
Spender. Diese Dysfunktion der T-Lym-
phozyten driickt sich auch in einer ver-
minderten Freisetzung der l6slichen
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Form des IL-2-Rezeptors nach Stimula-
tion der T-Lymphozyten alter Indivi-
duen in vitro aus. Es wurde festgestellt,
daB im hoheren Lebensalter insbeson-
dere die Zahl der CD8(Suppressor/zyto-
toxischen)-T-Zellen abfillt.

Verinderungen der humoralen
Immunitiit im hohen Lebensalter. Uber
altersabhingige Verdnderungen der
Funktion der B-Lymphozyten gibt es
nur wenige Angaben. Im hoheren Le-
bensalter kommt es zu einem allgemei-
nen Abfall der Antikorperantwort auf
spezifische Antigene. Dabei ist die An-
tikorperantwort auf T-Zell-abhédngige
Antigene stirker in Mitleidenschaft ge-
zogen als die auf T-Zell-unabhéngige
Antigene. Ebenso ist die Antikdrperre-
aktion auf polyklonale Aktivatoren im
hoheren Lebensalter reduziert.

Die Gesamtkonzentration der Im-
munglobuline bleibt im hohen Lebens-
alter unveridndert. Die Spiegel der Iso-
agglutinine im Blut normaler Individu-
en sind altersabhingig. Nach einem
Gipfel in der Kindheit kommt es zu ei-
nem kontinuierlichen Abfall bis unter
250% dieses Gipfelwerts mit dem 90. Le-
bensjahr. Ahnliches wurde fiir Antikér-
per gegen das Kohlenhydrat Phos-
phorylcholin berichtet.

Das Altern geht mit einem progre-
dienten Anstieg der Pridvalenz von or-
ganspezifischen und nicht organspezi-
fischen Autoantikérpern einher. Die
Privalenz der Schilddriisenantikérper
Thyreoglobulin und Schilddriisenper-
oxidase z. B. nimmt zwischen dem 7.
und 85. Lebensjahr kontinuierlich zu.
Bei Individuen tiber dem 90. Lebensjahr
sinkt die Privalenz aber wieder ab.

EinfluB von EiweiBmangel und
Unterernihrung auf das Immunsystem.
Alte Menschen tragen aus sozialen und
medizinischen Griinden ein erhohtes
Risiko fiir Fehlerndhrung. Neben einer
einseitigen und eventuell proteinarmen
Kost konnen eine Malabsorption oder
Medikamentennebenwirkungen  eine
Rolle spielen. Bei unterkalorischer
Erndhrung und EiweiBmangel kommt es
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zu einer Atrophie des lymphatischen
Systems, die mit entsprechenden funk-
tionellen Stérungen verbunden ist. Die
GroBe und das Gewicht des Thymus so-
wie der Gehalt von Thymus, Milz und
Lymphknoten an lymphatischen Zellen
nehmen ab. Mit der EiweiBmangel-
erndhrung gehen in aller Regel auch
Mangelzustinde an Vitaminen und
wichtigen Mineralien einher. Dies be-
trifft insbesondere Vitamin A, Vitamin
Bg, Zink, Kupfer und Eisen. All diese
Stoffe sind fiir bestimmte Funktionen
des spezifischen Immunsystems und der
allgemeinen Infektabwehr essentiell.
Bei EiweiBmangelerndhrung wer-
den die meisten Abwehrmechanismen
des Korpers in Mitleidenschaft gezogen.
Dabei kann es zu einer kompletten An-
ergie auf verschiedene Antigene kom-
men. Ursache ist eine Hemmung der
Reifung und vollen Ausdifferenzierung
der T-Lymphozyten sowie ein Riick-
gang der Aktivitit der Thymushormone
unter diesen Bedingungen. In vitro
kann eine Stérung der Proliferation und
der DNA-Synthese von Lymphozyten
nachgewiesen werden. Bei katabolen
Zustinden ist die Produktion verschie-
dener Zytokine einschlieBlich IL-1, IL-2
und gamma-Interferon herabgesetzt.
Die T-Lymphozyten reagieren auch
nicht mehr adidquat auf Zytokine. Ne-
ben diesen Funktionen des spezifischen
Immunsystems verschlechtert sich bei
EiweiBmangelernihrung auch die Pha-
gozytosefdhigkeit von polymorphkemi-
gen Granuloyzten. Die Konzentration
und die Aktivitit der meisten Komple-
mentfaktoren geht zuriick. Daher ist

Igerung fiir die Praxis

Der Arzt sollte sich der vermin-
derten Immunreaktivitit beim dlte-
ren Menschen bewuft sein, ohne
vorschnell im Sinn ' einer Stimu-
lierung einzugreifen, Infektions-
krankheiten, Krebsleiden und Au-
toimmunphénomene nehmen  mit

dem Alter zu,

auch verstindlich, daB8 das Ansprechen
alter Menschen auf eine kiinstliche Im-
munisierung, z. B. mit Influenza-Impf-
stoffen, von einem guten Ernihrungs-
zustand der Geimpften abhangt.

AbschlieBende
Bemerkungen

Insgesamt kann man feststellen,
da die maximal stimulierbare Akti-
vitdt, also die Reservekapazitit des spe-
zifischen Immunsystems, im hohen Le-
bensalter eingeschrinkt ist. Dies wirkt
sich insbesondere in Form einer ver-
minderten Aktivitit der T-Zellen und in
geringerem MaBe in einer reduzierten
Antikorperantwort auf Antigenreize
aus. Dadurch kann der Impferfolg auf
bestimmte Vakzine gemindert werden.
Gleichzeitig steigt aber die Privalenz
von Autoantikdérpern {meist ohne klini-
sche Symptomatik!) an, so daB man von
einer funktionellen Stérung der T-Sup-
pressor-Zellen ausgehen muB.

Es ist von immunologischer Seite
schwer zu tibersehen, ob es von Vorteil

wire, bei alten Menschen das Immun-
system zu stimulieren. Sicherlich kann
die Alterung des Immunsystems und die
damit verbundene Hyporeaktivitit dem
alten Menschen auch Vorteile bieten.
Daher ist bei allen Versuchen, die Akti-
vitdit des Immunsystems bei &lteren
Menschen zu erhéhen, duBerste Vor-
sicht angebracht. Es ist nimlich immer-
hin moglich, daB die veridnderte
Immunreaktivitit des alten Menschen
einen Schutzmechanismus gegen die
iberschieBende Bildung von Autoim-
munreaktionen und ein schnelles Tu-
morwachstum darstellt.

Abstract

Changes of the Immune System in the El-
derly: The incidence of infectious diseases, ma-
lignancies and autoimmune phenomena in-
creases in the elderly. The augmented morbidi-
ty and mortality due to infectious diseases in
old age is caused by age-associated diseases,
drugs, malnutrition and non-specific distur-
bances of the natural barriers of the body. The
reserve capacity of the specific immune system
is impaired in the elderly. This is reflected by a
decreased activity of T-cells and to a minor ex-
tent also by a decreased antibody response
upon antigenic stimulation which may lead to
an inadequate success of vaccination proce-
dures. Paradoxically the general decline of the
immune response against exogenous antigens
in the elderly is paralleled by an increased
autoreactivity which is, however, mostly not
associated with overt autoimmune disease.

Schliisselworter: Immunsystem - (im) Alter

Key Words: Immune System - (in the) Elderly
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