
Besonders deutliche alterungsassoziierte Verände-
rungen zeigen die T-Zellen, deren Subpopulationen 
und Diversität sich verändern. So kommt es zu einer 
progressiven Reduktion des T-Zell-Repertoires, was 
dazu führt, dass es immer weniger einzigartige T-Zel-
len zur Erkennung verschiedener Krankheitserreger 
gibt. Dazu kommt es zur Akkumulation von hoch-
differenzierten Gedächtnis-T-Zellen bei gleichzeiti-
gem Rückgang der Zahl der naiven T-Zellen, sodass 
eingeschränkt auf neue Krankheitserreger reagiert 
werden kann. Auch Oberflächenmarker, die auf 
T-Zellen exprimiert werden, verändern sich mit dem 
Alter, was zur Ausprägung altersspezifischer T-Zell- 
Phänotypen führt. So nimmt beispielsweise der Anteil 
der CD8+ T-Zellen, die den co-inhibitorischen Re-
zeptor PD-1 exprimieren, mit dem Alter zu, was ihre 
Funktion beeinträchtigen kann (2). 
Es gibt weitere altersbedingte Veränderungen auf 
 molekularer Ebene, die auf eine Einschränkung meta-
bolischer Prozesse und einer mangelnden Balance 
zwischen pro- und anti-entzündlichen Prozessen hin-
deuten. Entsprechend sind mit zellulären Immunalte-
rung eine Reduktion der Stoffwechselleistung und der 
Shift zu pro-entzündlichen Signalprozessen und Gen-
expressionsmustern verbunden, die sich unter ande-
rem in der vermehrten Produktion von inflammato-
rischen Zytokinen zeigt. So verschiebt sich mit 
zunehmendem Alter die Balance zwischen entzün-
dungsfördernden und entzündungshemmenden 
 Zytokinen, wobei die Produktion von proinflamma-
torischen Zytokinen wie IL-6, IL-1b und TNF-α 
 dominiert. Dies ist unter anderem durch eine Aktivie-
rung des Inflammasoms bedingt, eines intrazellulären 
Multiproteinkomplexes, der zellulären Stress wahr-
nimmt und das Genexpressionsmuster der Zellen hin-
sichtlich pro-entzündlicher Prozesse verändert. Die-
ser Shift wird auch durch die proportional wachsende 

Zahl von seneszenten Zellen begünstigt, zu denen 
auch die Terminal-differenzierte Effektor-Gedächt-
niszellen (T-EMRA) gehören (3). 
Das Ausmass der Immunalterung und des «Inflam-
maging», eines mittlerweile gebräuchlichen Begriffes 
zur Kombination von Entzündungs- und Alterungs-
prozessen, wird durch eine Vielzahl von Erkrankun-
gen und Lebensstilfaktoren bi-direktional beeinflusst. 
Dazu gehören bedeutsame chronische Erkrankungen 
wie Diabetes, Fettleibigkeit und Herz-Kreislauf-Er-
krankungen. Einerseits fördern gealterte Immunzel-
len die Entstehung einer endothelialen Dysfunktion 
und die Entstehung arteriosklerotischer Plaques, 
während chronisch erhöhte inflammatorische Zyto-
kine vasoaktiv sind und auch den Glukose- und Lipid-
stoffwechsel stören. Umgekehrt können Stoffwechsel-
störungen auch inflammatorische Prozesse induzieren, 
da besonders ein expandierendes viszerales Fettge-
webe zunächst metabolische Stresssignale, schliess-
lich auch inflammatorische Signalkaskaden aktivieren 
kann, welche nach einem Spill-over die systematische 
Entzündung triggert (4). Auch Lebensstilfaktoren, wie 
Schlafmangel, Rauchen, Alkoholkonsum und eine un-
bewegte Lebensweise, können das Risiko einer alters-
bedingten Entzündung erhöhen. Eine langfristig posi-
tive Energiebilanz und eine Ernährung mit einem 
hohen Anteil an gesättigten Fetten, Zucker und hoch-
verarbeiteten Lebensmitteln scheinen dabei einen be-
sonderen Einfluss zu haben (5). 

Mikrobiom und Immunsystem

Die alterassoziierten Veränderungen des Immunsys-
tems stehen in gewissen Abhängigkeiten zum Mikro-
biom des Darms, denn das Darmgewebe beherbergt 
darmassoziiertes lymphatisches Gewebe (gut associa-
ted lymphoid tissue [GALT]). Man schätzt, dass beim 
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Menschen etwa 70% der Immunzellen mit dem GALT 
funktionell assoziiert sind und dadurch der Kontakt 
mit der Darmmikrobiota eine wesentliche Bedeutung 
für das Funktionieren des Wirtsimmunsystems hat. 
Dass kommensale Bakterien der Mikrobiota wesent-
lich zur Entwicklung eines normal funktionierenden 
Immunsystems beitragen, zeigen keimfreie Tiermo-
delle, bei denen die lymphatischen Organe degenerie-
ren und die Immunglobuline und Lymphozytenpopu-
lationen reduziert sind (6). Auch das intestinale 
Mikrobiom unterzieht sich Veränderungen in seiner 
Zusammensetzung über die Lebensspanne des Men-
schen, weshalb es in den letzten Jahren als einer der 
Entscheidungsträger für Gesundheit und Krankheit 
diskutiert wird (7). Ein gesundes Darmmikrobiom 
eines Erwachsenen ist gekennzeichnet durch seine 
Stabilität, bis der Alterungsprozess beginnt und die 
Darmhomöstase beeinträchtigt wird (8). Neben einer 
geringeren Stabilität der intestinalen Mikrobiota 
nimmt mit der Alterung die Biodiversität ab, die sich 
besonders durch eine Reduktion der anti-inflamma-
torischen kurzkettigen Fettsäure produzierenden 
Bakterien auszeichnet (9). Zusätzlich führt die chro-
nische niederschwellige Inflammation zum Wachs-
tum von Pathobionten. Pathobionten machen in 
 einem gesunden Darm nur einen geringen Teil aus, 
werden jedoch in einer pro-inflammatorischen Um-
gebung zum Wachstum angeregt, bis sie schliesslich 
die «guten», symbiotischen Darmbakterien in ihrer 
Zahl übertreffen (10). 
So kommt es insgesamt zu wechselseitigen Beeinflus-
sungen zwischen systemischer Entzündung und Mi-
krobiom, die Bakterienpopulationen im Darm und 
ihre Syntheseprodukte wiederum die systemische 
Immunbalance beeinflussen. 

«Healthy Aging» versus  
maladaptive Alterung

All diese Erkenntnisse sollen das Altern nicht per se 
als negativ-behafteten Prozess darstellen. Es kommt 
zwar in vielen physiologischen Systemen zu Remode-
lierungsprozessen, die mit Funktionseinschränkun-
gen assoziiert sind; gleichwohl sind einige Umbau-
prozesse sicherlich funktioneller Natur (11). Weiterhin 
bestimmen verschiedene Lebensstilfaktoren die Ge-
schwindigkeit der Progression der Immunalterung, so 
dass individuelle Einflüsse ein gesundes Altern zu-
lassen und maladaptive Alterungsprozesse reduziert 
werden können. Wesentliche Einflussfaktoren stellen 
die Ernährung und körperliche Aktivität als zentrale 
Lebensstilmassnahmen dar, da diese einzeln und in 
Kombination signifikanten Einfluss auf Entzündung, 
Immunalterung und das Mikrobiom als einen der Me-
diatoren dieser Effekte haben (12).

Einfluss des Lebensstils  
auf die Immunalterung

Ein erster wichtiger Faktor ist eine ausgewogene Ener-
giebilanz, da bekannt ist, dass Übergewicht und Adi-
positas in einer engen wechselseitigen Beziehung zur 

systemischen Entzündung und der zellulären Immun-
alterung stehen. Dies liegt zum einen am entzündli-
chen Potenzial des viszeralen und ektopischen Fett-
gewebes, zum anderen an dem Zusammenhang 
zwischen dem Körperfett und der Proportion senes-
zenter T-Zellen, wie den T-EMRA-Zellen (13, 4).
Entsprechend konnten viele Studien der vergangenen 
Jahre die Schlüsselrolle von einzelnen Ernährungs-
mustern zunächst auf die entzündlichen Komponen-
ten der Immunalterung belegen. 
Weiterhin zeigen sich besonders durch die mediter-
rane Ernährungsweise, die DASH-Diät (Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension) und einer pflanzli-
chen Vollwertkost positiv-immunregulierende 
Einfüsse auf systemische Entzündungsprozesse. Die 
anti-entzündlichen Prozesse scheinen besonders von 
der erhöhten Aufnahme von Obst, Gemüse, Vollkorn-
produkten, Hülsenfrüchten, Nüssen, Samen und 
 gesunden Fetten wie Olivenöl und fettem Fisch aus-
zugehen. Diese Lebensmittel sind reich an Antioxi-
danzien,  Vitaminen, Mineralien und Ballaststoffen, 
die einerseits entzündungshemmende Wirkungen 

haben,  positive Wirkungen auf die Immunfunktion 
haben und die Darmgesundheit verbessern (14). Der 
Verzehr von rotem und gepökeltem Fleisch, welches 
eher pro-entzündliche Wirkungen hat, wird gleich-
zeitig verringert. Die genannten Ernährungsweisen 
sind gleichzeitig mit einem geringeren Risiko für kar-
diovaskuläre Erkrankungen assoziiert, was eine indi-
rekte oder direkte Folge der immunregulierenden 
Wirkung sein könnte (14).

Ernährung als Modulator  
der Immunalterung

Neben den allgemeinen Ernährungsweisen und ein-
zelnen Lebensmittelgruppen beeinflussen einzelne 
Bestandteile der Ernährung die Immunfunktion. Da 
im Alter häufiger Mangelerscheinungen einzelner 
 Mikro- und Makronährstoffen auftreten, wird dies 
durchaus auch relevant für das Immunaltern (15). Als 
Makronährstoffe liefern Kohlenhydrate und Proteine 
metabolische Substrate und Bausteine für die Biosyn-
these von Molekülen, die an der Immunantwort be-
teiligt sind, wie z. B. Aminosäuren für Immunglobu-
line, Zytokine, Rezeptoren und Akutphasenproteine. 
Viele Mikronährstoffe regulieren molekulare und 
zelluläre Aspekte der Immunreaktion, wozu beson-
ders Eisen, Zink, Vitamin A und Vitamin D gehören. 
Selektive Nährstoffe bilden Substrate für die Synthese 
von Verbindungen, die an der Immunreaktion betei-
ligt sind, wie Arginin und Stickstoffmonoxid sowie 
Arachidonsäure und Eicosanoide. Einige Mineral-
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stoffe und Vitamine haben eine spezifische infektions-
hemmende Funktion, wie zum Beispiel Zink und 
 Vitamin D (17). Viele Nährstoffe und pflanzliche Bio-
aktivstoffe sind am Schutz des Wirts vor oxidativem 
Stress und als sogenannte Pro-Resolving-Mediatoren 
(SPMs) aktiv, die Entzündungsprozesse begrenzen 
und damit Chronifizierungen von Entzündungen ent-
gegenwirken. Dazu gehören Vitamin C, Vitamin E, 
Cystein, Zink, Kupfer, Selen, Flavonoide und endo-
gene, spezialisierte pro-resolvierende Lipidmediato-

ren sowie verzweigte Fettsäureester von Hydroxyfett-
säure (17). Das komplizierte zelluläre und molekulare 
Netzwerk des Immunsystems macht es jedoch schwie-
rig, gezielte Strategien zur Verjüngung bestimmter 
Bereiche des Immunsystems zu ermitteln. Angefan-
gen von der Supplementierung mit einem einzigen 
Nährstoff bis hin zur Anwendung experimenteller 
Ernährungsmuster wurden auf diesem Gebiet zwar 
umfangreiche Forschungsarbeiten durchgeführt und 
auch viele Fortschritte erzielt. Das Haupthindernis für 
mehr Klarheit ist nach wie vor die grosse Heterogeni-
tät der Studienteilnehmenden, die mit unterschiedli-
chen Lebensgewohnheiten und genetischen Faktoren 
zusammenhängt. Beeinflussbar scheinen auch Pro-
zesse zu sein, die den Remodelierungsprozess des 
Darmmikrobioms betreffen. Denn neben den physio-
logischen Veränderungen durch den Alterungspro-
zess scheint dieser zusätzlich auf eine geänderte Er-
nährungsweise zurückgeführt zu werden (18, 19). 

Lebensstileinflüsse auf das Mikrobiom  
im Alter

Untersucht man das Darmmikrobiom von überdurch-
schnittlich alten Personen, lassen sich einige Merk-
male feststellen, die sich als Schlüsselfaktoren des 
gesunden Alterns und der Langlebigkeit herausstel-
len. Diese zeigen, dass der Alterungsprozess nicht mit 
sämtlichen negativen Veränderungen des Darmmikro-
bioms einhergehen muss. Zunächst zeichnet sich die 
mikrobielle Gemeinschaft in solchen Probanden 
durch eine hohe Flexibilität aus, sodass nach einer 
Beeinträchtigung schnell wieder ein Gleichgewicht in 
der mikrobiellen Gemeinschaft erreicht werden kann. 
Ausserdem konnten der Bakterienstamm Verrucomi-
crobia, sowie die anti-inflammatorischen Bakterien-
familien Akkermansia, Christensenellaceae, Para-
bacteroides, Odoribacter, Bifidobacterium und 
Butyricimonas gefunden werden (10, 20–23). Chris-
tensenellaceae und Akkermansia konnten dabei mit 
metabolischer Gesundheit in Zusammenhang ge-
bracht werden (24). Neben diesen gesundheitsförder-
lichen Bakterien finden sich auch Bakterien, die ge-
sundheitsabträgliche Charakteristika aufzeigen, wie 
beispielsweise Proteobakterien, die mit erhöhter 
Darminflammation und Dysbiose assoziiert werden 
(25). Somit könnte eine Besonderheit des erfolg-
reichen Alterns ein Gleichgewicht zwischen der zent-
ralen Mikrobiota sowie eine Balance zwischen ent-
zündungsfördernder und entzündungshemmender 
Aktivität sein (7). Die Darmmikrobiota ist ein relativ 
stabiles physiologisches System, weshalb eine Beein-
flussung nur mit langfristigen Interventionen zu 
 erreichen ist. Die Ernährung wurde dabei als der 
 wirkungsvollste Modulator des Darmmikrobioms 
identifiziert (26–28) und könnte somit als praktisches 
Mittel für eine Verbesserung der Darm- und systemi-
schen Immunfunktion sein. Strategien zur Reduktion 
von metabolisch-assoziierten Entzündungen, die mit 
einer Umgestaltung des Darmmikrobioms einher-
gehen, können mit einigen Veränderungen in der 
 Ernährung bewirkt werden. Eine ballaststoffreiche 
Ernährungsweise (29), Fastenperioden (30) und die 
Supplementierung mit Omega-3-Fettsäuren (31) 
 zeigen positive Modulationen der Mikroflora. Auch 
körperliche Aktivität ist ein bedeutender Modulator 
der intestinalen Mikrobiota und deshalb auch eine 
Variable in der Weichenstellung für ein gesundes Al-
tern (32, 33). Probiotika sind aktuell ein höchst rele-
vantes Thema in der Beeinflussung des Mikrobioms 
und systemisch-entzündlicher Prozesse. Mit grossen 
Versprechen zu einer positiven Beeinflussung der 
 Gesundheit bieten unterschiedlichste Anbieter aus 
der Gesundheitsbranche ihre Produkte an. Die Litera-
tur bestätigt zumindest teilweise die immunmodulie-
rende Wirkung von Probiotika (22, 34). Zu den 
 möglichen Wirkmechanismen gehören die direkte 
Interaktion mit der Darmmikrobiota, die Immunsig-
nalübertragung zwischen den verschiedenen Immun-
zellen und die Stimulierung des mukosalen Immun-
system (35). Es konnte jedoch noch kein Konsens zu 
optimaler Dosierung und Dauer der Einnahme ge-

Abbildung: Einflussfaktoren und physiologische Systeme des maladaptiven und gesunden Immunalterns (GALT= 
Gut-associated lymphoid tissue, SASP= Senescence-associated secretory phenotype) 
Created with BioRender.com.

«Probiotika sind aktuell ein höchst relevantes Thema in der Beein
flussung des Mikrobioms und systemischentzündlicher Prozesse.» 
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funden werden, in welchem Bezug die hohen inter-
individuellen Unterschiede der Wirkweise herausge-
stellt werden sollten (15). Neben der belegten 
Wirksamkeit bei Infektionen, die den oberen Respira-
tionstrakt betreffen (35), zeigte sich der Verzehr von 
fermentierter Milch (Lactobacillus johnsonii La1) bei 
Alten als wirksam in der Bekämpfung von Infektionen 
und führte zu einer Verbesserung des Ernährungs- 
und Immunstatus (36–38).

Fazit

Insgesamt zeigt die derzeitige Datenlage, dass sich 
durch das Alter auf verschiedenen Ebenen ein Um-
bauprozess des Immunsystems einstellt, der in vielen 
Bereichen zu einer reduzierten Funktion der Abwehr-
funktion führt. Die Geschwindigkeit der Progression 
und damit auch das Ausmass der Dysfunktion ist stark 
mit dem Lebensstil assoziiert, wobei die Ernährung 
hier sowohl quantitativ (im Sinne einer ausgegliche-
nen Energiebilanz) als auch qualitativ (im Sinne einer 
ausgewogenen Ernährung mit einer ausreichenden 
Versorgung von Makro- und Mikronährstoffen) ein 
wesentlicher Modulator ist. Das Darmmikrobiom 
spielt in diesem Netzwerk eine zentrale Rolle, da es 
sich einerseits altersbedingt verändert, aber auch 
durch Lebensstilfaktoren beeinflussen lässt (Abbil-
dung). 
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