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Die Evidenzen für eine bedeutende Rolle chro-
nisch-subklinischer Entzündungen in der Pa-

thogenese zahlreicher innerer, orthopädischer, 
neurologischer und psychischer Erkrankungen 
verdichten sich stetig. 

Betrachtete man systemisch-entzündliche Verän-
derungen noch vor einigen Jahren als Epiphänomen 
oder Symptom vieler Erkrankungen, hat sich nun 
der Fokus verstärkt auf immunologische Ursachen 
entsprechender pathophysiologischer Prozesse ge-
richtet. Ein Beispiel hierfür ist der Diabetes Typ II, 
bei dem das Zytokin Tumornekrosefaktor (TNF)-α 
eine bedeutende Rolle in der Störung der Insulin- 
signale zu haben scheint. Gleichzeitig verstärken 
sich Evidenzen, welche die Rolle des Interleukin 
(IL)-1β bei der Entstehung von Zellschäden der Be-
ta-Zellen des Pankreas anzeigen. Mit der Bedeutung 
von Entzündungsprozessen in der Entstehung von 
Tumorerkrankungen beschäftigen sich mittlerwei-
le viele spezialisierte Arbeitsgruppen und sogar ein 
DFG-Sonderforschungsbereich. Bei anderen inflam-
matorischen Erkrankungen, wie der rheumatoiden 
Arthritis, ist die Entzündung nicht nur maßgeblich 
an der Pathogenese beteiligt, sondern bedingt auch 
kardiovaskuläre Komorbiditäten. Eine Entzündung 
scheint also ein bedeutender pathophysiologischer 
Mediator zwischen Grunderkrankung und verge-
sellschafteten Risikofaktoren bzw. Komorbiditäten 
zu sein (1, 3, 11). 

	 „Inflammaging“ und „Metaflammation“	

Gleichzeitig geht auch der Alterungsprozess in der 
zweiten Lebenshälfte mit einer erhöhten syste-
misch-inflammatorischen Aktivität einher, wes-
halb der Begriff Inflammaging derzeit häufig in 
der wissenschaftlichen Literatur gebraucht wird. 
Inflammaging impliziert, dass sich mit steigendem 
Lebensalter die basale Aktivität des angeborenen 
und adaptiven Immunsystems hochreguliert (8). 
Dabei spielt die Akkumulation seneszenter Zellen 
eine wichtige Rolle, die erstarrt in einer Phase des 
Zellzyklus große Mengen inflammatorischer Zytoki-
ne bilden. Man spricht von einem zellulären Switch 
zu einem Senescent-Associated Secretory Phenotype  
(SASP), welcher derzeit im Fokus altersbedingter 
Dysfunktionen von Organen und damit als Ursache 
altersbegleitender Erkrankungen steht (12). Lebens-
stilbedingte Risikofaktoren oder Erkrankungen, 
wie die Adipositas, beschleunigen und verstärken 
das Inflammaging, da in Adipozyten des viszera-

len Fettgewebes stoffwechsel-induzierte Stress- 
signale ebenfalls Entzündungsprozesse einleiten. 
Ein solcher metabolisch-induzierter, steriler Entzün-
dungsprozess, der primär seinen Ausgangspunkt in 
metabolischen Zellen hat, wird als Metaflammation 
bezeichnet (7, 12). 

	 Immunseneszenz und Entzündungen	

Die systemischen Entzündungsprozesse haben nicht 
nur eine enge Assoziation, sondern sind sogar Teil 
der Alterung des Immunsystems, der Immunsenes-
zenz. Eine Reihe von Untersuchungen in Schweden 
konnte dazu zeigen, dass die Entwicklung einer 
systemischen Entzündung eine wichtige Bedeutung 
im sogenannten Immune-Risk-Profile (IRP) hat (15). 
Damit werden immunologische Veränderungen im 
Alter beschrieben, die in Zusammenhang mit einer 
erhöhten Mortalität und Morbidität stehen. Neben 
dem moderaten Anstieg pro-inflammatorischer Zy-
tokine im Blut gehören auch eine reduzierte Ratio 
aus CD4+/CD8+ T-Zellen, eine Akkumulation von 
T-Zellen eines seneszenten Phänotyps sowie eine 
Reduktion von naiven T-Zellen zum IRP (15). Die 
verstärkte Akkumulation seneszenter T-Zellen hat 
dabei vor allem zwei Charakteristika. Zum einen 
kann es sich um cytomegalovirus (CMV)-spezifische 
T-Zellen handeln, insofern der Proband CMV-positiv 
war. Damit kommt einer CMV Infektion eine nicht 
unbedeutende Rolle in der Immunseneszenz zu (13).  
Zum anderen akkumulieren sogenannte TEMRA 
Zellen (T effector memory cells re-expressing CD-
45RA), welche eine hohe Eigenreaktivität haben 
und pro-inflammatorische Zytokine produzieren, 
gleichzeitig aber eine geringe Kapazität zur Proli-
feration im Falle eines Antigenkontaktes haben. 
Dadurch scheint der Akkumulation von seneszen-
ten, hoch-differenzierten, auch als exhausted T cells 
bezeichneten Zellen sowohl die Schwächung der 
Immunabwehr im Alter, als auch das Inflammaging 
zu begünstigen. Umgekehrt ist bekannt, dass eine 
basal erhöhte TNF-α Konzentration auch die Diffe-
renzierung und damit die Seneszenz von T-Zellen 
induziert, was die Bidirektionalität dieser Prozesse 
kennzeichnet (8, 12). 

	 Klinische Relevanz der Entzündung im Alter	

Es entsteht also ein Circulus vitiosus aus Entzündung 
und Immunseneszenz, der letztendlich eine hohe 
klinische Relevanz hat. Neben der Begünstigung 
vieler innerer, orthopädischer, neurologischer  
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und psychischer Erkrankungen haben Immunseneszenz und 
Entzündung zum Beispiel auch Auswirkungen auf die Impfef-
fektivität. So ist schon länger bekannt, dass die Immunisierung 
älterer Menschen nach einer Influenza-Impfung oftmals deut-
lich geringer ausfällt als bei jüngeren Menschen. Eine Bedeu-
tung dabei scheint zusätzlich die Kombination aus Alter und 
inflammatorischer Grundaktivität zu haben. So zeigen Daten 
einer jüngeren Veröffentlichung, dass Influenza-Schutzimp-
fungen in adipösen Erwachsenen einen deutlich reduzierten 
Schutz bewirken im Vergleich zu Impfungen bei normalge-
wichtigen, altersgleichen Probanden (9). Trotz einer robusten 
serologischen Antwort waren die adipösen Studienteilnehmer 
mehr als doppelt so anfällig für Influenza-Erkrankungen. Vak-
zinierungsversuche in übergewichtigen Mäusen bestätigen die-
se Daten, da auch sie einen deutlich verringerten Schutz gegen 
entsprechende Erkrankungen aufwiesen. Vieles deutet also 
auf eine enge Verbindung zwischen systemischer Entzündung 
und zellulärer Seneszenz mit der Folge einer reduzierten Im-
munfunktion hin (12). 

	 Wichtige Ansatzpunkte des Themas Bewegung	

Diese enge bidirektionale Beziehung zwischen subklinischer 
Entzündung und zellulärer Immunfunktion geben bewegungs-
präventiven oder -therapeutischen Maßnahmen zahlreiche in-
teressante Ansatzpunkte. Zum einen hat körperliche Aktivität 
anti-entzündliche bzw. entzündungsregulierende Effekte, die 
im Kontext vieler Erkrankungen gezeigt wurden (6). So redu-
ziert regelmäßige körperliche Aktivität die systemische Kon-
zentration von IL-6, TNF-α und zahlreichen anderen Zytokinen 
und Chemokinen. Mechanistisch sind dabei vor allem die er-
höhte Expression verschiedener Myokine von Bedeutung, die im 
kontrahierenden Muskel sekretiert werden. Vor allem IL-6 und  

 
IL-15 scheinen bedeutsam zu sein, da sie die TNF-α-Produktion 
hemmen, die Freisetzung anti-entzündlicher Zytokine wie IL-
1ra und IL-10 fördern und gleichzeitig die Lipolyse stimulieren 
(3, 11). Zum anderen hat regelmäßige körperliche Aktivität spe-
ziell in Bezug auf T-Zellen vielfältigen Einfluss. Im Alter erhöht 
regelmäßiges Ausdauertraining die CD4/CD8- T-Zell Ratio und 
reduziert den Anteil seneszenter T-Zellen. Außerdem erhöht 
regelmäßiges Training den relativen Anteil regulatorischer 
T-Zellen (14). Die verstärkte Mobilisation hämatopoetischer 
Vorläuferzellen aus dem Knochenmark nach sportlichen Be-
lastungen dient möglicherweise einer Erhöhung des Anteils 
naiver T-Zellen (2,5). Von funktioneller Seite hat regelmäßige 
Aktivität positiven Einfluss auf die Proliferation von T-Zellen 
nach Antigenkontakt. Klinisch relevante Interaktionen zwi-
schen adaptiven Immunsystem und sportlicher Aktivität sind 
in Bezug einer reduzierte Infekthäufigkeit sowie einer erhöhten 
Wirksamkeit von Impfungen nach moderaten Ausdauertrai-
nings gezeigt worden (4,10). So zeigten Kohut et al. (4), dass älte-
re Probanden nach einer Trainingsintervention über 10 Monate 
einen signifikant höheren Anstieg des Antikörper-Titer nach 
einer Influenza Vakzinierung im Vergleich zu einer inaktiven 
Kontrollgruppe hatten. 

	 Langfristige Strategien in der Umsetzung	

Durch den Mangel an longitudinalen Interventionsstudien ist 
bisher noch nicht klar zu definieren, wie die optimale prakti-
sche Umsetzung eines auf immunregulatorische Wirkung ab-
gestimmten Trainings aussieht. Die Studienlage zeigt zunächst, 
dass bedeutende immunologische Effekte mit einer höheren 
Trainingsdauer einhergehen, in der Regel also länger als län-
ger als 6 Monate Zeit benötigen. Die genaue sportliche Moda-
lität scheint dabei eine geringere Bedeutung zu haben als die  

Abbildung 1  
Zusammenhänge zwischen Alter, Inflammaging, Metaflammation und Immunseneszenz sowie den immunregulatorischen Effekten regelmäßiger körperlicher 
Aktivität. CMV=Cytomegalovirus, SASP=Senescent-Associated Secretory Phenotype. 
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gewählten Intensitäten. Hier scheint es ratsam zu sein, dass Pa-
tienten mit einer niedrig-gradigen Entzündung eher moderate 
Intensitäten und Umfänge im Vergleich zu gesunden, jüngeren 
Personen wählen sollten. Hochgradig-intensive Trainingsein-
heiten kombiniert mit einer langen Dauer sowie sprunghafte 
Belastungssteigerungen scheinen aus immunologischer Sicht 
weniger zielführend, da auch der gesunde Sportler sich hier in 
eine temporäre Immunsuppression trainiert (14). Die konkrete 
Wahl einer Sportart sollte Wünsche, Neigungen und Interessen 
der Zielpersonen berücksichtigen, da dies die Wahrscheinlich-
keit einer langfristigen Partizipation erhöht (Abb. 1). 

	 Offene Fragen	

Körperliche Aktivität induziert also auf verschiedenen Ebenen 
immunregulatorische Effekte, bei denen viele mechanistische 
Zusammenhänge und kausale Interaktionen noch ungeklärt 
sind. Hier sind vor allem weitere grundlagenwissenschaftlicher 
Arbeiten notwendig, die molekulare und zelluläre Zusammen-
hänge zwischen sportlichen Aktivitäten und den verschiedenen 
Kompartimenten Immunsystem untersuchen. Weiterhin gibt es 
erst wenige longitudinale Interventionsstudien, die immuno-
logische Veränderungen mit klinischen Effekten koppeln, um 
Erkenntnisse für die Prävention und Therapie durch Sport und 
Bewegung er erlangen. Dazu wäre es weiterhin hilfreich, das 
Panel inflammatorischer Biomarker, wie TNF-α oder IL-6, um 
weitere Biomarker aus der großen Menge pro- und antientzünd-
licher Plasmamarker zu erweitern, die sporttherapeutische Ef-
fekte möglicherweise sensitiver reflektieren.�
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