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Med alderen ses markante og komplekse @ndringer i funktionen af stort set alle
immunsystemets komponenter (fig 1). Det er naerliggende at sperge, om disse
endringer er udtryk for immundysfunktion/-dysregulering, eller om
immunsystemets funktion tilpasses med alderen. Det forhold, at e&ldre har bade
flere og mere alvorlige bakterie- og virusinfektioner, stotter antagelsen om, at
der eksisterer en aldersassocieret immunsvaekkelse af klinisk betydning. En
kausal sammenhang mellem det senile immunsystem og hgj infektionsrisiko er
dog endnu ikke vist. Jget forekomst af autoimmune antistoffer og monoklonale
(M)-komponenter kan tolkes som tegn pa aldersrelateret immundysregulering,
og inflammation indgar i patogenesen ved en rackke aldersassocierede
sygdomme. Immunsystemet er ogsa blevet betragtet som indikator for generel
helbredsstatus eller «biologisk alder». Lymfocytfeenotype og -funktion
praedikterer sdledes mortalitetsrisikoen i flere aldrekohorter. Et
tilbagevendende problem i geronto-immunologien er imidlertid, om nedsat
immunfunktion hos @ldre afspejler biologisk alder eller underliggende sygdom.
Man har derfor indfert snaevre kliniske og biokemiske selektionskriterier som
fx SENIEUR-protokollen (1).
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Figur 1 Andringer i immunparametre med alderen

Det er iszer aldersrelaterede aendringer i T-celler, som har vaeret genstand for
intensiv forskningsaktivitet, mens e&ndret funktion af det gvrige immunsystem
ofte bliver betragtet som sekundeer til dysregulering udevet af T-lymfocytterne.
T-celler omfatter CD4+-celler, der har vigtige immunregulatoriske funktioner,
og CD8+-celler, som iser er vigtige for bekeempelse af virusinfektioner. Zldre
har nedsat samlet koncentration af lymfocytter i blodet, hvilket iseer skyldes
nedsat forekomst af CD8+-celler, men ogsa antallet af CD4+-cellerne er nedsat

(2).

Proliferation af T-lymfocytter er essentiel for klonal ekspansion, som udger det
forste trin i et adaptivt immunrespons. Nedsat lymfocytproliferation ved
mitogenstimuleringer in vitro og nedsat respons ved sakaldt cellemedieret
immunitet in vivo er et af de mest karakteristiske traek ved det seldede
immunsystem. Derimod er der uenighed om, hvorvidt der er bevaret evne til at
reagere pa antigener, man tidligere har veeret udsat for (recall-antigener). Alt
tyder pa, at aldre iser har sveart ved at generere et specifikt immunrespons ved
eksposition for nye patogener (1).

Zldre har forholdsmaessigt faerre naive celler (CD45RA+), som har et stort
proliferationspotentiale, og flere memory-celler/aktiverede celler (CD45R0+)
med mindre proliferationspotentiale. Nedsat koncentration af T-celler i blodet
og en samtidig forskydning i faenotypen tilskrives traditionelt aldersbetinget
thymusatrofi, som medferer nedsat produktion af naive T-lymfocytter samtidig
med, at antigenstimulation gradvist medferer omdannelse af naive celler til
memory-celler gennem hele livet (1, 2). Iseer CD8+-celler udviser tegn pa
reduceret T-cellereceptorrepertoire i form af oligoklonal ekspansion, nedsat
ekspression af det costimulatoriske glykoprotein CD28 og forkortede telomerer
(3). Alder er siledes associeret med oget forekomst af differentierede
effektorceller, men nedsat forekomst af udifferentierede celler, hvilket
underbygger hypotesen om, at aldre er mest sarbare over for nye patogener.
Endvidere udviser naive celler fra eldre individer tegn pa nedsat proliferation
og interleukin (IL)-2-produktion.
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T-lymfocytter i kultur udviser begraenset proliferativ kapacitet med
gennemsnitlig 35 populationsfordoblinger, hvorefter de undergar apoptose
(programmeret celledad). Dette feenomen kaldes the Hayflick limit . Figur 2 er
en hypotetisk model, som illustrerer, at T-cellers replikative endestadium
teoretisk kan nas efter kun to eller tre ganges udsattelse for antigendrevet
ekspansion. Memory -celler udferer fortsat celledelinger, hvorved deres
replikative endestadium nés i labet af en arraekke (3). En molekylarbiologisk
forklaring pa, at T-cellers evne til proliferation braender ud med alderen, er tab
af telomerer ved gentagen klonal stimulation. Telomerer er repetetive DNA-
sekvenser i enderne af kromosomerne. Enderne af kromosomet replikeres ikke
ved celledeling, hvorved der tabes telomersekvenser, hvilket medferer, at cellen
til sidst ikke leengere kan dele sig. Telomerlaengdetab kan séledes forklare,
hvorfor celler kun kan dele sig et begrenset antal gange. Dette far seerlig
betydning for lymfocytter, fordi hurtig klonal ekspansion er essentiel for deres
funktion (3). Naive celler har kortere telomerer end memory -celler, og
lymfocytter fra eldre har kortere telomerer end dem fra unge. Endvidere er
telomerleengdetabet accelereret i lymfocytter fra personer med praematur
aldring som fx trisomi 21 samt Werners syndrom og fra hiv-seropositive, hvor
den konstante tilstedeveerelse af virus medferer kronisk stimulering og «tidlig
aldring» af immunsystemet, (fig 3) (3, 4). Konsceller har hgj aktivitet af
enzymet telomerase, der reparerer telomerlaengdetabet og dermed sikrer artens
overlevelse. Maligne celler

kan inducere telomeraseaktivitet, hvilket medfgrer uha&mmet tumorcellevakst.
Regulering af telomerleengder i T-lymfocytter er kompleks, idet der induceres
telomeraseaktivitet i den initiale fase af lymfocytaktivering. Denne aktivitet
forsvinder imidlertid efter fa celledelinger, og det er endog meget sandsynligt,
at den nedsatte lymfocytproliferation hos @ldre i hvert fald delvis kan relateres
til korte telomerlengder (4).
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Figur 2 Hypotetisk figur for T-celleresponset ved antigenstimulering. Primaer
stimulering med antigen (Ag) udlgser specifik klonal ekspansion; 21
populationsfordoblinger (PD) er et eksempel; det precise tal kendes ikke. Efter clearing
af Ag dar starstedelen af cellerne ved apoptose. De tilbagevaerende celler danner en
pool af memory-celler, som ved manglende Ag-stimulering persisterer i et begraenset
tidsrum. Ved at kombinere data pd CD45R0 turnover in vivo og overlevelsesdata pa
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Kloner in vitro kan varigheden af memory estimeres til gennemsnitligt tre ar og
maksimalt 22 ar. Hvis memory-cellerne modtager en sekundeer Ag-stimulering, vil der
ske en hurtig klonal ekspansion, som farer til klonal ded efter gennemsnitlig 35 PD.
Effros et al (3)
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Figur 3 Telomeriangder | wnge og
gamie individer, Effros et al §3)

Figur 3 Telomerlengder i unge og gamle individer. Effros et al (3)

Nedsat T-lymfocytfunktion med alderen er ogsa blevet keedet sammen med
@ndringer i signal-transduktionssystemer, akkumulation af DNA-beskadigelse
og mutationer, ogget aktiveringsinduceret apoptose samt immundysregulering
relateret til &ndringer i produktionen af cytokiner (1, 5). Naive T-lymfocytter
producerer IL-2, som er en neglefaktor i B-celledifferentiering og cellemedieret
immunitet, herunder udvikling af cytotoksiske effektorceller. Memory -celler
producerer et bredere spektrum af cytokiner, bl.a. IFN-y, IL-4 og IL-10, og
bestar af differentierede effektorceller (5). CD4+- og CD8+- memory -celler
kan yderligere inddeles i henholdsvis Th1/Tc1-celler, som producerer fx IFN-y
og IL-2, der driver immunresponset i retning af cellemedieret immunitet, og
Th2/Tc2-celler, som producerer fx IL-4, IL-10, IL-6, der h&mmer
cellemedieret immunitet, men aktiverer B-cellerne. Det er en almindelig
antagelse, at evnen til IL-2-produktion falder med alderen parallelt med faldet i
naive celler, hvorved evnen til at danne nye effektorceller bliver kraftigt
reduceret, men data er kontroversielle. Det er uklart, om produktionen af IFN-
y er oget eller uaendret; produktionen af IL-4 er bade rapporteret gget og
nedsat, hvorimod T-celle-produktion af IL-10 er rapporteret gget (1, 5).
Reduceret cellemedieret immunitet og oget forekomst af autoantistoffer og M-
komponenter sammenholdt med samtidig nedsat IL-2-produktion og aget IL-
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10-produktion er blevet tolket som, at der med alderen sker en forskydning i
balancen mellem Th1 og Th2-cytokiner (5). Det forhold, at produktionen af
IFN-

ont type = "Symbol"> y er normal eller gget hos @ldre, peger derimod p4, at
forskydninger i T-cellernes cytokinproduktion kan tilskrives forskydninger i
forholdet mellem naive og memory -celler (1, 5).

Aldre har hgje plasmakoncentrationer af immunglobuliner omfattende dels
autoimmune antistoffer, dels monoklonale antistoffer knyttet til ekspansion af
enkelte B-cellekloner (6). Autoantistofferne har ofte lav affinitet og er ikke
nedvendigvis patologiske hos @ldre (2). Antistofresponset ved immunisering er
ofte praeget af lille antistoftiterstigning, kort varighed, lav affinitet, mindre
beskyttelsesgrad og hgj autoreaktivitet (6). Hos yngre individer aktiverer den
priméere immunisering en multiklonal B-cellepopulation, som efterhdnden
bliver domineret af nogle fa kloner. Efter 6 — 7 dage sker der hypermutation i
de rearrangerede variable (V) gener i de aktiverede B-celler i lymfeknudernes
germinalcentre, hvorved mutanter med hgj affinitet kommer til at dominere
memory -cellerne, mens mutanter med lavere affinitet eller autoreaktivitet
bliver elimineret ved apoptose. Med stigende alder er der tiltagende
rekruttering/ekspansion af B-celler med lav-affinitetsreceptorer, frekvensen af
mutationer i de rearrangerede V-gener er reduceret, og germinalcentre samt
plasmacytaere foci i lymfeknuderne er mindre veludviklede (6). Hjelp fra
CD4+-T-celler er essentiel for hvert skridt i affinitets-«modningen», og
dysregulering medieret af disse er ansvarlige for en stor del af de
aldersassocierede &ndringer i humoral medieret immunitet (1, 6). Responset
pa T-celleuathaengige antigener er bedre end responset pa T-celleafthaengige
antigener, men defekt B-cellefunktion i sig selv spiller dog ogsa en rolle (6).
Koncentrationen af B-lymfocytter er bade rapporteret uendret (6) og nedsat
(2), og der er fundet &ndringer i knoglemarvens modningsproces.
Antistofresponset ved vaccination mod fx pneumokokker

og influenza er dog tilstreekkeligt til, at man opnér effekt pa morbiditet og
mortalitet ved vaccination af a&ldre mennesker.

Er &ldre immundefekte, eller undergéar immunssystemet en kompleks
remodellering med alderen? Det er blevet foreslaet, at nedsat funktion af det
adaptive immunsystem kompenseres ved gget aktivitet af det innate
immunforsvar (2). Det hurtigt aktiverbare uspecifikke innate immunforsvar har
populert sagt betydning for, om man bliver infektionssyg, mens det specifikke
immunforsvar er af betydning for, om man bliver rask igen. ZEldre har hgjere
koncentration af natural killer (NK)-celler i blodet, men lav aktivitet per NK-
celle. Velbevaret NK-celleaktivitet er associeret med «succesfuld aldring», idet
raske 100-arige stort set har normal NK-celleaktivitet (2).

Tilsyneladende raske @ldre udviser tegn pa kronisk inflammation i blodet. Der
er saledes hgje cirkulerende niveauer af proinflammatoriske cytokiner
(tumornekrotiserende faktor [TNF]- a og IL-6), antiinflammatoriske cytokiner
og cytokinha&mmere (IL-1-receptorantagonist [IL-1ra] og cirkulerende TNF-
receptorer [STNF-R]), akut fase-reaktanter (C-reaktivt protein, serumamyloid
A m.fl.) og oget koncentration af neutrofile granulocytter (7). Kronisk forhgjelse
af inflammationsparametre kan accentuere en allerede tilstedevaerende T-
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celledefekt, hvilket taler for en rolle i en aldersrelateret immundefekt frem for
at afspejle en immunologisk kompensationsstrategi. Fx inducerer TNF- a
apoptose af T-celler, og dette er mere udtalt for sldre end for unge (8). Haje
niveauer af IL-1ra er associeret med lav lymfocytproliferation og IL-2-
produktion.

Aldersassocieret kronisk inflammation og immunaktivering er formentlig teet
forbundet med aldersrelateret patologi (fx arteriosklerose, osteoporose og
demens) og rakker sdledes ud over de saedvanlige rammer for klassisk
immunologi. I en undersogelse af 126 100-arige fandtes uatheengige
sammenhange mellem hgje koncentrationer i blodet af TNF- a og demens,
samt mellem TNF- og arteriosklerose (7). De kausale sammenhange kendes
ikke. Inflammation indgér som en vigtig del i patologien for bade
arteriosklerose (9) og demens (10), men om proinflammatoriske cytokiner i
blodbanen accelererer de patologiske processer eller afspejler dem er ikke
klarlagt. TNF- a @ger bl.a. produktionen af triglycerid, er associeret med lav
HDL- og hgj LDL-koncentration, og er involveret i udviklingen af
insulinresistens. Endvidere er hgjt plasma-TNF- a pradiktivt for tidlig ded
blandt aldre plejehjemsbeboere.

Kroniske subkliniske infektioner kunne veere arsag til den agede
inflammatoriske aktivitet. Eksempelvist har Chlamydiae pneumoniae vaeret
relateret bade til Alzheimers sygdom, arteriosclerosis og TNF- a -produktion
(10). Endvidere er aldersbetingede andringer i hormonproduktion (fx gstrogen
og binyrebarkhormonet dehydroepiandrosteron) associeret med aget
produktion af proinflammatoriske cytokiner.

Alder er altsa associeret med kronisk inflammatorisk aktivitet; men det er
uafklaret, om aeldre har nedsat evne til at generere et akut faserespons ved fx en
infektion. Nedsat evne til at adaptere stress er sidledes en egenskab, der hyppigt
relateres til alder. Det er en almindelig antagelse blandt geriatere, at evnen til at
fremkalde feber, som medieres af proinflammatoriske cytokiner og formentlig
er vigtig for effektivisering af immunfunktionen ved infektionsbekaempelse,
nedsettes med alderen (11). Dyreforseg viser, at gamle dyr i forhold til unge dyr
genererer mindre temperaturstigning ved infektion med Salmonella
typhimurium , og at dette er associeret med et hgjere bakterieantal (12).
Lignende studier er ikke publiceret for mennesker. Lavere koncentration af
inflammatoriske cytokiner i serum fra @ldre versus unge, der blev indlagt med
pneumoni, samt aldersassocieret nedsat in vitro-produktion af
proinflammatoriske cytokiner ved E. coli lipopolysakkaridstimulering af
monocytter fra raske tyder dog pa nedsat produktion af mediatorer i akut fase-
responset. Endvidere viste en mindre undersggelse, at manglende evne til at
generere leukocytose og feber ved infektion var associeret med oget
mortalitetsrisko for aldre, om end det er uafklaret, om det manglende akut
fase-respons var relateret til alder eller underliggende sygdom.

Udtalt fejlernaring er immunsupprimerende, og lettere tilfzelde af fejlerneering
er maske af klinisk betydning hos @ldre ved at virke synergistisk med en
biologisk immunsvaekkelse. Et tilskud af vitaminer og sporstoffer svarende til
en vitaminpille dagligt i 12 méneder gav hgjere T-lymfocyttal, -proliferation og
IL-2-produktion, forbedret antistofrespons ved vaccination, hgjere NK-
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celleaktivitet og feerre sygedage end i placebogruppen (13). Tilskud til eldre pa
65ar og derover i en dobbeltblind, placebokontrolleret undersegelse af vitamin
E, der virker som antioxidant, men ogsa pavirker immunfunktionen direkte ved
at heemme produktionen af prostaglandin E2, (der er forhgjet med alderen),
forbedrede savel T-cellefunktion som vaccinationsrespons (14).

Der er ingen tvivl om, at nar det gaelder immunsystemet, er der et biologisk ur,
som tikker. Vi bliver maske ikke aldre, men i hvert fald telomerforkortede!
Meget tyder p4a, at den biologiske immunsvakkelse forsteerkes af underliggende
sygdom og darlig erneering. Den aldersassocierede immunsvakkelse og
samtidige kroniske inflammatoriske tilstand er sandsynligvis af vaesentlig
patogenetisk betydning for en raekke af de store alderssygdomme, herunder
arteriosklerose, Alzheimers sygdom, osteoporose, autoimmune sygdomme,
type II-diabetesog oget forekomst af alvorlige infektioner (fig 4).
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Figur 4 Model, der illustrerer arsager til og betydning af det senile immunsystem

Den demografiske udvikling betyder, at befolkningen i den vestlige verden vil
komme til at omfatte flere og flere &ldre de kommende ar, og aldersassocierede
sygdomme vil derfor i stigende omfang komme til at dominere
sundhedsvasenet. Storre forstaelse af mekanismer ved det senile immunsystem
vil kunne fore til relevante interventionsundersogelser og dermed potentielt
reduktion af morbiditet blandt de zldre.
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