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Die Anti-Aging Medizin hat sich in den letzten Jah-
ren neu aufgestellt, sowohl was das Verstédndnis von
Alterungsvorgangen angeht als auch was die Ziele
angeht, die erreicht werden sollen. Das urspriingliche
Ziel, die Verlangerung des Lebens um madglichst viele
Jahre, ist der Steigerung der Lebensqualitat im letzten
Lebensdrittel gewichen. Hat man am Anfang Altern
doch sehr einseitig primér als ein Defizit von Hormo-
nen betrachtet, steht dem heute ein Versténdnis eines
multifaktoriellen Geschehens gegeniiber, bei dem
biochemische und soziale Faktoren ineinander grei-
fen. Erkenntnisse aus der Zwillingforschung zeigen,
dass nur etwa 20% des Alterungsprozesses gene-
tisch bedingt sind, ein sehr grofer Teil also abhéngig
von Umwelteinfliissen ist, und lassen einen groféen
Spielraum fur eine medizinische Beeinflussung des
Vorganges vermuten. In den letzten Jahren wurde die
Anti-Aging Medizin zudem durch Aufsehen erregende
Erkenntnisse bereichert, insbesondere sind hier die
Parabioseexperimente an Nagern zu erwéahnen, die im
Jahr 2014 publiziert wurden. Durch Kopplung der Blut-
kreislaufe von jungen und alten Tieren wurde bei den
alten Tieren eine physische und kognitive Verjlingung
erreicht, die offensichtlich durch Bestandteile des Blu-
tes der jungeren Tiere vermittelt werden konnte. Als
vielversprechendster Kandidat galt bezeichnender-
weise kein Hormon, sondern im weitesten Sinne ein
Immunbotenstoff, der GDF11 (Growth Differentiation

Factor 11), genannt wird. Die Hoffnung, damit den
Stein der Weisen der Anti-Aging Medizin gefunden zu
haben, hat sich leider bisher nicht bestatigen kénnen.
Offensichtlich ist es neben GDF11 eine Vielzahl von
Komponenten, die den verjingenden Effekt des Blu-
tes junger Tiere ausmacht. Ein dhnliches Aufsehen bei
der Anti-Aging Medizin hat eine Substanz hervorgeru-
fen, die aus einem Bakterium isoliert wurde, welches
auf den Osterinseln im Pazifik vorkommt. Rapamycin,
unter dem Namen' Sirolimus/Rapamune als Immun-
suppressivum bei Transplantationen zugelassen, ist
eine der wenigen Substanzen, die nachweislich die
Lebensspanne von Laborméausen verlangert. Aller
dings sieht es so aus, dass dies alleine durch den
Hemmeffekt von Rapamycin auf Tumorzellen bedingt
ist, es zeigen sich so gut wie keine Effekte auf den
Alterungsprozess an sich (Rapamycin extends murine
lifespan but has limited effects on aging. Frauke Neff,
Diana Flores-Dominguez u. a., Journal of Clinical
Investigation 2013).

Die Erkenntnisse der Anti-Aging Medizin der letzten
Jahre stellen das Altern als komplexen und hochst indi-
viduellen Prozess dar, der sich nicht auf einzelne Sum-
menparameter reduzieren lasst. Patientenabhéngig
spielen jeweils andere Faktoren eine Rolle, klassische
endokrinologische Blickwinkel missen durch immu-
nologische Aspekte, Stoffwechselbetrachtungen und
neuronale Faktoren ergénzt werden. Im Folgenden
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IMMUN STATUS ALTER
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Abb. 2a  Lymphozytentypisierung mit dem Abschnitt von speziellen Parametern zur Altersbeurteilung der Immunabwehr:

man sieht eine selektive Verminderung der naiven Zellen sowohl auf T4 als auch auf T8 Ebene, die T8
Effektorzellen nehmen einen zu grof3en Anteil an der CD8-Population ein, ebenso die T8 Zellen mit CD57-
Expression (seneszente T8), sowie die suppressiven T8 mit PD-1 Rezeptor-Expression.

sollen deshalb ausgewahlte labordiagnostische Para-
meter abseits der klassischen Hormondiagnostik in
den Bereichen Immunsystem, Thymusfunktion, Stoff-
wechsel, kardiovaskuldre Reparaturkapazitat und neu-
ronale Plastizitat vorgestellt werden, die einen Bezug
zum Alterungsprozess haben und eine Bewertung
des biologischen Alters erlauben.

Immunoseneszenz — die Veranderung des Immun-
systems mit zunehmendem Alter — ist durch eine
Vielzahl an qualitativen und quantitativen Verande-
rungen der Immunabwehr gekennzeichnet [Gruver et
al 2007: Immunosenescence of ageing]. Klinisch duRert sich
die nachlassende Immunkompetenz, insbesonder der
TH1-Achse, z. B. durch ein gehéuftes Auftreten von
Herpesvirusreaktivierungen (Zoster) und Tumorerkran-
kungen im Alter. Die damit verbundenen Veréanderun-
gen von Immunorganen (Riickgang der Thymusdrise)
und in der Zusammensetzung der zelluldren Immu-
nabwehr werden mit zunehmendem Lebensalter
und mit einer zu starken und/oder chronischen Anti-
genkonfrontation/Immunaktivierung assoziiert, z. B.
bei chronischen Systemerkrankungen (CFS, MCS,
Autoimmunerkrankungen, rheumatische Erkrankun-
gen, chronische Virusinfektionen), bei Stérungen der
Darmschleimhautfunktion und dadurch bedingter
bakterieller Translokation und Inflammation, wie auch
bei HIV-Infektion.

Der Anteil der naiven (ungepragten) CD4-Zellen nimmt
zugunsten des Anteils an CD4-Gedé&chtniszellen ab.
Die resultierende verminderte Anpassungsféhigkeit

der Immunabwehr auf neue, unbekannte Erreger kann
durch den Quotienten CD4memory/CD4naiv darge-
stellt werden, der dann Uber das 1,5 fache ansteigt.
Auch bei dem schweren priméaren Immundefekt dem
CVID (Common Variable Immuno-Deficiency) sowie
bei HIV-Infektion ist insbesondere die Population der
naiven CD4-Zellen vermindert. Ebenso findet man
bei den CD8-Zellen eine Zunahme der Effektorzellen
zu Lasten der reagiblen naiven Zellpopulation. Einen
guten Uberblick Uber diese Zunahme der CD8-Zellen
in der Endphase des zellularen Lebenszyklus gibt das
Verhaltnis der CD8-Effektorzellen zu den naiven CDS-
Zellen, bei Immunoseneszenz steigt diese Ratio deut-
lich Gber den Wert von 1,5. Weitere wertvolle Marker
fir Immunoseneszenz durch chronische Immunak-
tivierung stellen die CD57- und PD-1 Expression auf
T-Zellen dar. Das Oberflachenantigen CD57 reprasen-
tiert mit verminderter CD28 Expression nicht mehr
teilungsféhigen T8-Zellen mit verklrzten Telomeren
(replikative Seneszenz). Diese Zellen sind nicht mehr
in der Lage zu proliferieren oder Effektorzytokine
wie IFN-gamma zu bilden, hemmen die zytolytische
Aktivitat von NKT und NK-Zellen (ber ein Iésliches
Glykoprotein (ICF: Inhibitor of Cytolytic Function). Die
spezifische Aktivierung dieser Zellen fiihrt zum pro-
grammierten Zelltod (Apoptose). In diesem Zusam-
menhang steht auch der PD-1-Rezeptor auf T-Zellen
(programmed cell death protein 1), der mafkgeblich
an regulatorischen Prozessen beteiligt ist, zur Apop-
toseinduktion bei antigen-spezifischen T-Zellen fuhrt
und gleichzeitig aber die Apoptose regulativer T-Zellen
(Treg) reduziert.




Die Thymusdriise spielt bei der Reifung und Selek-
tion von T-Zellen eine zentrale Rolle. Im Thymus wer-
den unter anderem autoreaktive T-Zellen eliminiert
und damit eine wichtige Funktion der Eigentoleranz
erbracht. Mit zunehmendem Alter degeneriert das
Thymusgewebe und wird durch Fettgewebe ohne
Funktion ersetzt (Thymusinvolution). Typische Alters-
erscheinungen der Immunabwehr, wie Infektanfallig-
keit, prolongierte Infekte, Zunahme des autoimmunen
Potentials oder die Reaktivierung latenter Infektionen
(z. B. VZV) werden auch mit dem Riickgang der Thy-
musfunktion in Zusammenhang gebracht. T-Zellen
verlassen den Thymus als jungfrauliche, naive Zellen.
Diese T-Zellen tragen neben dem Oberflachenmolekdl
CD45RA auch den Oberflachenmarker CD31 (PECAM-
1), der charakteristisch fur diese auch Recent Thy-
mic Emigrants (RTE) genannten Zellen ist. Uber das
Adhasionsmolekiil CD31 lassen sich naive Zellen aus
dem Thymus eindeutig von naiven Zellen in der Peri-
pherie differenzieren, die durch postthymische Selek-

Thymusaktivitat RTE CD31+ 30

%T-Nav  >50 [ . .

Syndrom, das dem menschlichen Altern &hnelt. Die
betroffenen Tiere haben eine verminderte Lebenser-
wartung, sind unfruchtbar und entwickeln typische
Alterskrankheiten wie Arteriosklerose, Hautatrophie,
Osteoporose und Lungenemphysem. Bei Abwesen-
heit von a-Klotho ist die Knochendichte wesentlich
verringert [Kuro-o M et al. Nature. 1997 Nov 6; 390(6655):45-
51] Diese Erkenntnisse haben dazu gefiihrt, dass
a-Klotho als ,Botenstoff gesunder Organismen” [fan-
tuzzi G Front Immunol. 2014 Jul 21,5:351] bezeichnet wird, der
Name nach der griechischen Gottin Klotho, die den
Lebensfaden spinnt, spricht fir sich. a-Klotho-Level
in der Zirkulation nehmen mit zunehmendem Alter
ab [Yamazaki Y et al. Biochem Biophys Res Commun. 2010 Jul
30:398(3):513-8], niedrige Level gehen einher mit alters-
bedingten Erkrankungen. Die Funktionen von a-Klotho
sind vielschichtig, so hemmt a-Klotho die Rickresorp-
tion von Phosphat in den proximalen Tubuluszellen
durch direkte Bindung an den FGF-Rezeptor, regelt
die Calcium-Rickresorption der Zellen, hemmt die
1a-Hydroxylase und damit die Aktivierung von 25(0H)
Vitamin zu Calcitriol, reguliert mehrere Signalwege,

Abb. 2b  Durchflusszytometrische Bestimmung der RTEs als Marker der Thymusfunktion: deutlich reduzierter Anteil von RTEs

an den naiven T-Zellen bei einem 45-jdhrigen Patienten mit Infektanfalligkeit

tion entstehen und kein CD31-Glykoprotein tragen.
Mit zunehmendem Lebensalter nimmt der Anteil an
RTEs am Gesamtpool der peripheren naiven T-Zellen
kontinuierlich von tber 90% bis etwa 50% ab, ent-
sprechend der Aktivitat des Thymusgewebes. Damit
sinkt auch die Anpassungsfahigkeit und Flexibilitat
der T-Zelluldren Immunabwehr gegenlber neuen,
bisher unbekannten Erregern. Eine Uberproportionale
Reduktion der RTEs unter 50 % findet man bei chro-
nischen Infektionen, sekundaren Immundefekten,
immunsuppressiver Therapie oder fortgeschrittener
Immunseneszenz. Therapeutisch bietet sich bei ver-
mindertem RTE-Anteil z. B. eine Substitution von Thy-
muspeptiden an, um die T-Zell-Differenzierung aus
dem Thymus zu stimulieren.

Alpha-Klotho ist ein hochinteressanter, aussagekraf-
tiger Parameter fir den Alterungszustand des Orga-
nismus und kann heute routinegdngig im Serum
bestimmt werden. Der Japaner Makoto Kuro'o
beschrieb 1997 am Nationalen Institut fir Neurowis-
senschaften in Tokio ein neues Gen, welches in der
Maus die Lebensspanne um bis zu 30% verlangert,
wenn es vermehrt exprimiert wird. Das Gen codiert
fiir ein Proteohormon mit dem Namen a-Klotho, wel-
ches ausschlieRlich in der Niere oder dem Gehirn pro-
duziert wird. Ein Defekt in diesem Gen fuhrt zu einem

darunter den Insulin/IGF-1\Weg sowie die Aktivitat
vieler lonenkanale und schitzt Zellen und Gewebe
vor oxidativem Stress. Erst die Bindung von Klotho
an Fibroblasten\Wachstumsfaktor-Rezeptor 1 flhrt
dazu, dass der Fibroblasten\Nachstumsfaktor 23
(FGF23) spezifisch binden kann. FGF23 ist ein Hormon
aus dem Knochen, das in der Niere die Riickresorp-
tion von Phosphat und die Synthese von Vitamin D
hemmt. Mause, die mit einem monoklonalen Antikér-
per gegen Klotho behandelt wurden, sprechen nicht
mehr auf FGF23 an. Eine Steigerung des a-Klotho
Spiegels ist beschrieben durch kérperliche Aktivitat
[American Journal Physiology Heart Circulation Physiology Feb
2014, Medikamente (Statine, Sartane, Avandia), Vita-
min D (250H und 1,250H), Magnesium, Cordyceps
[J Centr South Univ. Medic Scienc April 2009) und Resveratrol
(Int J Biochem Cell Biol. 2014].

BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) wird im ZNS
(Hippocampus) gebildet, aber auch auRerhalb des
ZNS z. B. von Immunzellen, Muskelzellen oder Throm-
bozyten. Es ist einer der wichtigsten neurothrophen
Wachstumsfaktoren mit schiitzenden Eigenschaften
fiir zentrale und periphere Nervenzellen, er hemmt
deren Apoptose und férdert Differenzierung und
Uberleben, zudem ist BDNF an Gedéchtnisbildung
und Schmerzabwehr beteiligt. BDNF gilt als ma3geb-



licher Faktor fur die Neuroplastizitat. Damit bietet sich
BDNF als idealer Biomarker flr die Einschatzung der
neuronalen Leistungs- und Regenerationsfahigkeit
sowie der kognitiven Reserve an. Da die Blut-Hirn-
schranke durchléssig fir BDNF ist, sind Serumspiegel
représentativ fur die BDNF-Situation im ZNS und kon-
nen deshalb als aussagekréftiger Laborparameter flr
die BDNF-Bildung herangezogen werden.

Stress, Schlafmangel, chronische Entziindungen und
korperliche Uberlastung reduzieren die BDNF-Bildung,
auch mit zunehmendem Lebensalter und bei neuro-
degenerativen Erkrankungen sind die BDNF-Spiegel
erniedrigt. Es konnte bei alteren Menschen gezeigt
werden, dass die Geschwindigkeit des kognitiven
Abbaus mit der Hohe des BDNF-Spiegels invers korre-
liert [Neurology February 23, 2016; 86 (8)]. Eine Stimulierung
der BDNF-Produktion wird z. B. durch Sozialkontakte,
Kalorienrestriktion, Sport, Mikronahrstoffe und Sero-
tonin beschrieben.
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Abb. 4 Cardiac Aging: Endotheliale Progenitorzellen sind fiir die Reparatur von
Endothleschdden essentiell, mit zunehmendem Alter sinkt deren Anzahl, gleichzeitig
treten Schdden hdufiger auf. (aus: T. Minamino, Issei Komuro: Vascular aging:
insights from studies on cellular senescence, stem cell aging, and progeroid
syndromes. Nature Clinical Practice Cardiovascular Medicine 2008 volume 5, pages
637-648)

sondere die Stammzell-Subpopulation endothelialer

50
Progenitorzellen (EPC,CD133/VEGFR2) diagnostisch

40 o *° . interessant [Wemer 2007]. EPCs stammen aus dem

T Knochenmark und sind an der Neovaskularisation und
E" =0 Reendothelialisierung von GefaRen maRgeblich betei-

| Ezo | ligt. Die Menge an endothelialen Progenitorzellen im
2 peripheren Blut stellt ein Mal fir die Reparaturkapa-
10 zitdt von Endothelgewebe dar und hat sich als eigen-
standiger Risikomarker fr kardiovaskulére Erkrankun-

0 gen bewahrt. Im Alter wird eine Reduktion der Anzahl

> &0 ® A7:e 7 80 & und der Funktion von EPCs beschrieben, verbunden

! i mit einem erhdhten Risiko fur kardiovaskuléare Ereig-
Abb. 3 Negative Assoziation von BDNF-Serumspiegeln nisse. Die EPC-Population im peripheren Blut wird

durch Rauchen vermindert, kérperliche Aktivitat, Vit
amin C steigern die Anzahl von EPCs im peripheren
Blut. Die Quantifizierung von EPCs im peripheren Blut
(EDTA) ist mittels durchflusszytometrischer Mess-
technik im immunologischen Speziallabor méglich.

und Lebensalter (aus: Brain-derived neurotrophic
factor is associated with age-related decline in
hippocampal volume.] Neurosci. 2010 Apr 14;
30(15): 5368-5375)

Die vorgestellten Read-Out Parameter im Blut erlau-

Das regenerative Potential des Organismus kann Uber
die Anzahl an peripher zirkulierenden Stammzellen
(CD34) eingeschatzt werden, bei alteren Menschen
nimmt die Anzahl an Stammzellen im Blut ab [Bagnara
et al,, 2000]. Fur das kardiovaskuldre Aging ist insbe-

ben vor allem in Kombination einen Abgleich von bio-
logischem zu chronologischem Alter und empfehlen
sich daher im Sinne einer personalisierten Préven-
tions- und Agingdiagnostik. Es bestehen zudem klare
Optionen, mittels therapeutischer Interventionen oder

CD45low/CD34+/CD133+/VEGFr+

Abb. 5 Durchflusszytometrische Quantifizierung von EPCs, einer Untergruppen von Stammzellen, im Blut eines Patienten




Life-Style-Modifikationen Defiziten an diesen Aging
Checkpoints zu begegnen. Das Verstandnis des Pati-
enten fur die Notwendigkeit von praventiven Malinah-
men wird durch die labordiagnostische Darstellung
von Defiziten unterstitzt, ebenso férdert die Moglich-
keit einer Visualisierung und Objektivierung des The-
rapieerfolges die nachhaltige Compliance.

Immunstatus Alter: T4/T8 memory-naiv, senes-
zente T8 mit CD57 und PD-1 (EDTA)

Recent Thymic Emigrants/RTE (EDTA)
Endotheliale Progenitorzellen (EDTA)

Alpha Klotho (Serum)

BDNF (Serum)

Abb. 6 Labor-Parameter zur Einschdtzung des
biologischen Alters
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