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Vielllissement immunitaire

Fréguence et gravité accrue des infections
Réponse faible aux vaccinations
Augmentation des auto anticorps

Augmentation des composants monoclonaux

Risque accru de myélome, lymphome, cancer
2




Nombre de cas de pneumonies hospitalises en

25000- France en fonction de I’age des patients
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INCIDENCE DE LA TUBERCULOSE EN FONCTION DE L' AGE
(France 1997)
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REPONSE FAIBLE AUX
VACCINATIONS

VACCINATION ANTI GRIPPALE

sujets ageés sujets jeunes

Taux de grippe
apres
vaccination




Vielllissement et auto anticorps

Sujets ages Sujets jeunes
Ac antinucleaires 18% 4%

Fact. Rhumatoide 14% 4%
Anti- thyroglobuline 10% 2%

GOODWIN JC — Clin Exp Immunol 1982




mmunité a mediation cellulaire

°| production et de maturation des LT

M\ [e]0

Ification des sous classes de LT :

|CD3+, | CD8+(moindre destruction des

ce
LT

°Fon

|.contaminées lors des infections, changement des

naifs en LT mémoire(- de capacités prolifératives)

ctions des LT :
capacité de x des LT| age: 20 <70%> 80 ans




-1 de sous population HLA-B8/DR3 chez les >90

ans — fortes réponses proliferatives — bénéfice sur
Vielllissement

- Modification de secrétion des cytokines

lymp
|
V. (T

nocytaires :
|2 (facteur de croissance) | ,INF@ |au cours du

H1)

TH2 ( secréteurs d’'IL4,IL5,IL6,IL12) 1 avec age

V.= |TH1 et 1TH2 responsable de la |des réponses
d'immunité a mediation cell.dirigée contre les
germes intra cell.(TH1) et d'une relative
préservation de 'immunité humorale (TH2)




Vielllissement immunitaire

serait sous l'influence de 2 facteurs :
- modifications intrinseques du S

Involution thymigue — handicap de proliferation
lymphocytaire — moins de capacités de répon se
aux agressions antigénigues

- modifications extrinseques dues aux pressions
antigéniques
— Fragilité SA aux germes intra cell.(infections virales)

Le VI = | de immunité a médiation cell., pouvant
étre ralentie chez SA ayant moins de pression
antigenigue : SA en bonne sante




Tableau 2

Evolution de paramétres de I"immunité & médiation celiulaire chez les sujets
dgés en trés bonne santé

[.es variations sont exprimées en % d*évolution par rapport a des sujets de
2535 ans. Hs résument les  différents wavaux dune  éguipe
[8.153.053. 1 7.2261.76]
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Vielllissement LT

°Vieillards « haut de gamme »
Nombre de LT conservés MAIS
* 1 des cellules immatures
* | des cellules matures (CD8+)
* retard a I'allumage en cas d’activation
°Vieillards avec « coup de vieux »

Lymphopénie
| sévere CD4- CD8
Altération réponse proliferative
°Conséquences - Altération immunité cellulaire
- Risque de TBC - infection germes intra-

cellulaires
- Virus ( herpes, CMV...)
- Mycoses ...




Tableau 3
Evolution de parametres de limmunité humorale chez les suiets 4ges en tres
honne sante

Les variations sont exprimées en % d’'évolution par rapport 4 des sujets de

Jennes Viewa Viewx Vieix
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Immunité humorale

Fonction des LB plus préservee

Modification des sous populations : T CD5- et
|CD5+ — AC produits de — en — spécifiques

gM : méme niveau

gAetlgG
Reponse vaccinale primaire : déficit d'induction
de reponses Ac ( + lentes ,- intenses, + labiles)

Réponse vaccinale llaire : aussi intense que
chez jeune .

Immunité Ac efficace parfaitement 5
stimulable mais r éponse de — bonne qualit é




Dysglobulinémies monoclonales

... Et siles lymphocytes B ont un « coup de
barre »

| > Gammapathies monoclonales
AGE
> 50 60-79 80-89 > 90
Fréquence
Composant 2% 5% 10% 20%
Monoclonal




Gammapathies monoclonales
risque de malignité

A 10 ans 20 ans 25 ans

Evolution 10% 25% 30%
Maligne

Myélome 60%
Amylose 15%
Waldenstrom 10%




Vielllissement immunitaire

Polynucleaires —Macrophages ( IL4- IL6 —
Intacts ! ...HELAS

Exemple Sujet 85 ans , pneumopathie aigue

IL1 0 a 40°

TNF Confusion mentale
Anorexie
Arthromyalgies lymphopénie< 500 / mm3
Cachexie !
Infections opportunistes

CRP 400 mg/l

16
Résultats Fonte musculaire , aggravation dénutrition




Lymphopénie
/ CD2+

CD3-
CD4-

1L.2
a1

INF «
TBC
Granulomatoses
Infections intracellulaires
Virus

. ol Auto Ac
Champignons Ac naturels

A¢ monoclonaux




Vielllissement immunitaire

Crepuscule ?
Apocalypse ?

...0ul ...Mais ... Jeanne Calmant ?
Charlie Chaplin  ?
St Eloi ... ?




Vielllissement immunitaire

Sélection naturelle
Les CENTENAIRES : HLA Al- B8 - DR3 -DR4

... A90 ans , le systeme immunitaire
est presque normal ...

sauf quelques rates dans la différenciation
cellulaire




Risque infectieux chez SA. Fréguence de
situations pathologiqgues majorant le risque
iInfectieux

Contexte de soins

Domicile HoOpital Institution
Etat nutritionnel | 5% 40-70%  20-60%

Perte d’'autonomie 5% 25% 80%
| C 5% 15% 10-15%
| Respi. 5% 15% 10-15%
Diabete 10% 15%  10-15%
Maladies neuro. 10-15% 30-60% 30-70%
Stress ++ ++




Dénutrition protéino-énergétigue
conséquences immunologiques

| du taux de lymphocytes matures

T du taux de lymphocytes immatures

Altéeration de la réaction d’hypersensibilité retardee

| de la production d’ IL 2

Reéduction de I'activité NK




Immunité et dénutrition
/\ » Carence nutritionnelle profonde

Déficit iImmunitaire

Infection

4

Stimulation immunitaire forte ou prolongée

\/ - Hypercatabolisme




Vieillissement Maladies du sujet age

Alteration des & \ Syndrome

défenison Deéenutritio ;
Inflammatoire

Infection -/




Réponse au stress

Monocytes
circulanls

_ —.»-(E;n » i_:l;e_-:‘;tr e

Mlacrophagres

tissulaires

‘m_\ = = _ = = =
G b MMobilisation des réserves

Aoctivation des
Processus
e déeftense

I.ymphocytes
FPhapocoyites
Fibroblastes

nutritionnelles
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Les cytokines pro inflammatoires (IL1-1L6-
TNF) :

- activation du Sl.

- mobilisation des réserves nutritionnelles

delétere chez SA. :
réeserves |(ostéoporose, sarcopenie)

— modification métabolique ( hypo
Insulinisme)

| réserves nutritionnelles feront
défaut lors d’1nouvelle agression ...




conclusions

Vielllards haut de gamme  (seélection naturelle)

Systeme immunitaire « Tip - Top » SAUF
- Retard allumage
- 1 cellules immatures

- 1 cellules memoire
Déficit TH1
Réponses vaccinales |
T BCDS+ = Auto Ac
Gammapathies monoclonales
Macrophages intacts — sécrétion 1 IL1-IL6-TNF




Vieillards « coup de vieux »

Dénutris

Génétiquement defavorises

Perte d’autonomie

Stress ... SIDA
Lymphopénie
Déficit TH1 Tuberculose —Inf. nosocomiales

Inf. germes intracellulaires
Maladies virales( Herpes, zona
CMV)

Augmentation Auto-Ac
Gammapathies monoclonales

Lymphomes




Le Sl vielllit

dépendant de notre horloge
physiologigue (V. Thymique)

ié a stimulation antigenique au cours
de la vie , réponse a l'agression chez SA.
vielllissant

— L'utilisation du S| est donc en soit un facteur
de vielllissement




e Prévention du Vieillissement Immunitaire :

lutilisation du Sl au cours de I'existence
| mécanismes d’agression

* patho. Infectieuses : vaccins

* patho. Métaboligue : hygiene de vie

— Ralentissement du VI.( | intensité des
patho. tant aigues que chroniques)et donc
du Vielllissement ...
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