Veradnderungen des Immunsystems im Alter
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Abstract

Viele Infektionskrankheiten treten bei alteren Menschen haufiger auf und sind mit
einer erhohten Morbiditat und Mortalitat verbunden. Mit zunehmendem Alter kommt es
zu charakteristischen Veranderungen des angeborenen und erworbenen
Immunsystems, die als Immunsenseszenz bezeichnet werden. Funktionelle Defizite in
Makrophagen, neutrophilen Granulozyten und natirlichen Killerzellen, sowie
Veranderungen in der Zusammensetzung des T- und B-Zell-Repertoires fiihren zu

einer Abnahme der Immunfunktion.



Als Folge immunologischer Verdnderungen, der sogenannten Immunseneszenz, tritt
bei alteren Menschen eine Reihe von Infektionskrankheiten haufiger auf und ist mit
erhohter Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Als Beispiele sind dabei Herpes zoster,
Influenza, Pneumonien, Harnwegsinfekte und Infektionen der Haut zu nennen [1]. Die
Immunantwort nach Impfungen ist bei @lteren Menschen haufig beeintrachtigt. Fur
verschiedene Impfstoffe wie z.B. Influenza, Hepatitis A, Hepatitis B und FSME
(Frihsommer-Meningoencephalitis) wurde gezeigt, dald die spezifischen
Antikorpertiter nach der Impfung bei alteren Personen niedriger sind als bei jungen
Erwachsenen [2]. AuBerdem sinkt die Konzentration impfinduzierter Antikorper bei

alteren Menschen schneller wieder ab [3].

Altersbedingte Verdnderungen des angeborenen Immunsystems

Die Funktion der meisten Zellen des angeborenen Immunsystems verschlechtert sich
im Alter [4]. Die Effektivitat der Phagozytose von Bakterien durch Makrophagen und
neutrophile Granulozyten, sowie die Fahigkeit dieser Zellen phagozytierte Erreger zu
eliminieren, nehmen ab. Veranderungen in der Expression von MHC-Klasse-II-
Molekilen fuhren dazu, daf} auch die Prasentation von prozessierten Antigenen via
Makrophagen im Alter verringert ist. Naturliche Killerzellen &alterer Personen
produzieren nach Aktivierung weniger Zytokine und Chemokine. Auf3erdem verringert
sich mit zunehmendem Alter ihre Zytotoxizitat, so dal infizierte Kdrperzellen weniger

effektiv eliminiert werden.

Diese funktionellen Defizite des angeborenen Immunsystems fuhren dazu, daf3
Pathogene nicht effektiv eliminiert werden. Es kommt deshalb zu einer chronischen
Aktivierung des angeborenen Immunsystems und in Folge zu subklinischen
entzindlichen Prozessen, die als ,inflamm-aging“ bezeichnet werden [5] und durch

erhohte Konzentrationen von IL-6, TNF-o und IL-18 gekennzeichnet sind. Diese
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Entzindungsreaktionen kdnnen zur Entstehung von alters-assoziierten Erkrankungen,
wie z.B. Osteoporose, Atherosklerose und neurodegenerativen Erkrankungen

beitragen.

Altersbedingte Verdnderungen des adaptiven Immunsystems

Obwonhl die Zahl der T-Zellen wahrend des gesamten Lebens nahezu unverandert
bleibt, kommt es mit zunehmendem Alter zu gravierenden Veranderungen in der
Zusammensetzung des T-Zell-Kompartments. Der prozentuale Anteil naiver T-Zellen
wird deutlich geringer. Einer der Griinde dafir ist die Involution des Thymus, des
Organs in dem T-Vorlaufer-Zellen zu naiven T-Zellen reifen. Bereits frih im Leben
wird funktionelles Thymusgewebe durch Fett ersetzt, so daf} im mittleren
Erwachsenenalter kaum mehr funktionelles Gewebe zu finden ist und die Produktion
reifer, naiver T-Zellen fast vollstandig zum Erliegen kommt. Ph&notypisch naive T-
Zellen (CD45RA+CD28+) alter Personen weisen auf3erdem verénderte funktionelle
Merkmale, wie z.B. verkirzte Telomere und ein verringertes T-Zell-Rezeptor-
Repertoire auf. Dies deutet darauf hin, dal3 diese Zellen bereits proliferiert haben und
funktionell nicht mehr vollstandig naiv sind. Die Zahl von hochdifferenzierten Effektor-
T-Zellen mit stark verkirzten Telomeren und einem sehr eingeschrankten T-Zell-
Repertoire, das durch einzelne expandierte Klone dominiert wird, nimmt im Alter zu.
Chronisch-latente Infektionen, insbesondere mit dem Zytomegalovirus (CMV) kénnen
altersbedingte Veranderungen des T-Zell-Kompartments beschleunigen und
verstarken. Seneszente CD4" T-Helfer-Zellen sind in ihrer Kapazitat B-Zellen zu
stimulieren und dadurch die Produktion von Antikérpern zu induzieren eingeschrankt

[6].

Auch die Zahl naiver B-Zellen nimmt im Alter ab, wodurch es zu einer Reduktion der

Diversitat der Antikdrper kommt. Hochaffine Antikdrper werden in der Regel nach
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somatischer Rekombination und ,Isotype-switch® zu 1gG-Isotypen gebildet. Bei beiden
Prozessen kommt es im Alter zu Defiziten, die fir eine schwéchere und weniger affine

Antikorper-Antwort bei alteren Menschen verantwortlich sind [6].

Altersbedingte Veranderungen des kutanen Immunsystems

In der Haut findet man neben T-Zellen und Makrophagen auch spezialisierte
dendritische Zellen, die als Langerhans-Zellen bezeichnet werden. Sie phagozytieren
Antigene in den oberen Hautschichten, differenzieren und transportieren tber die
Lymphbahnen diese Antigene zu den lokalen Lymphknoten. Dort interagieren die
Langerhans-Zellen mit T-Zellen und induzieren so eine adaptive Immunantwort. Die
Zahl von Langerhans-Zellen in der Haut, sowie deren Fahigkeit zu den Lymphknoten
zu migrieren nimmt im Alter ab. Daten aus Mausmodellen deuten darauf hin, dal3 es
mit zunehmendem Alter zu weiteren, funktionellen Defiziten der Langerhans-Zellen

kommt. Allerdings ist kaum untersucht, ob dies auch fur den Menschen zutrifft [7].
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Legende:

Abbildung 1

Schematische Darstellung des Immunsystems und alters-assoziierte Veranderungen.
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