


L’espérance de vie augmente régulièrement en France :  
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Walter JAMA 2001 

 Naissance: 85 ans 

  60 ans : 27 ans 
  70 ans : 17 ans 
  75 ans : 13,6 ans 

  80 ans : 10 ans 
  85 ans : 7 ans 

 Naissance : 78 ans 

  60 ans : 22,2 ans 
  70 ans : 14 ans 
  75 ans : 10,7 ans 

 80 ans : 8 ans 
 85 ans : 5,6 ans 

Femme Homme 



  Augmentation des sujets âgés: 2 billions de 
sujets de plus de 65 ans en 2050 

  Hétérogénéité du vieillissement des organes 

  Hétérogénéité du vieillissement individuel 



Vigoureux	
  

Vulnérables	
  

Fragiles	
  



  Rôle des maladies infectieuses dans la 
morbidité et mortalité des séniors 

  Maladies prévenues par la vaccination tuent 
1000 fois plus les sujets âgés que les 
enfants 

  Retarder le vieillissement: la quête du saint 
graal gérontologique ? 

  Améliorer la qualité de vie des séniors 
 P Gardner et al. Vaccines for women age 50 and older.  
Emerging Infectious Diseases 2004;10:1990–5.  



Vieillissement métabolique:  

 diminution de la graisse sous-cutanée 

 augmentation de la graisse viscérale 

 accumulation de lipides ectopiques ds 
différents endroits (thymus) 

 Probable rôle dans « l’inflammaging » 
 V.D. Dixit / Seminars in Immunology 24 (2012) 321–330 



QU’EST-CE QUE L’IMMUNITE ? 
IMMUNITE : ensemble des facteurs hormonaux et cellulaires  

      qui protégent l’organisme contre les agressions  

IMMUNITE INNEE 
 NON SPECIFIQUE:  

Défenses immédiates 

IMMUNITE ACQUISE 
 SPECIFIQUE : 

Humorale    Cellulaire 

Phagocytes 
Polynucléaires 

Système du 
complément 

Cellules NK 

Phagocytes 
Mononuclées 

Cytokines 

Lymphocytes T 
Lymphocytes B 







Micro-organisme 
La réponse immune 



1. Reconnaissance 
spécifique 

CMH 
CPA / Ag  

2. Activation 
3. Prolifération 

clonale 

4. Différenciation 
5. Effecteurs 

5’. Mémoire 

Ly T CD4 naïf  
TCR spécifique  
de l’Ag IL2 

Cytokines 

6. Mort 



- Barrières cutanéo-muqueuses 

- Cellules souches hématopoïétiques 

- Immunité innée 

- Immunité humorale 

- Immunité cellulaire T 

- Aspects cliniques 



  Peau 
  Tractus respiratoire 
  Tractus gastro-intestinal 
  Uro-génital 



  Peau :  
  élasticité, épaisseur du tissu sous-cutané 
  risque effraction cutanée  

  Poumons :   
  réflexes protecteurs voies aériennes  
 Anomalies mécaniques du tractus muco-ciliaire  
avec  de la clearance muco-ciliaire  

  immunité locale (cellules T et  IgA locales) 
  de l’acidité gastrique 



  Altérations du tractus gastro-intestinal  
   de l’acidité gastrique 
  Amincissement de la muqueuse 
   de la motilité intestinale 
   des réponses Ac de type IgA 

  Uro-génital  
  vidange vésicale (obstacles mécaniques, hypotonie 

vésicale, modifications urothéliales) 
   adhérence bactéries (oestrogènes, pH vésical) 



        capacité d’auto renouvellement des CSH 
  Altération du programme de différentiation 

           capacité de différenciation de CSH en 
progéniteurs lymphoïdes 

            potentiel myéloïde 



d’après I.K Chinn et al Seminars in Immunology 24 (2012) 309– 320.  



  Causes intrinsèques: micro-environnement 
  Causes extrinsèques 

  Diminution de la production d’hormone de 
croissance 

  la substitution en GH de rats âgés augmente 
l’hématopoïèse 

  Augmentation de la production d’hormones 
stéroïdiennes 







  Cellules dendritiques:  
   de leur nombre  

   de leur fonction 

 (peu affectée sauf dans des conditions 
d’inflammation chronique) 

  Variable selon les sujets  

 (en bonne santé / fragiles) 



  Lymphocytes NK : 
   du nombre de lymphocytes NK 

(CD16+CD56+CD57+)  

   de la capacité de prolifération à l’IL2 

   de la cytotoxicité 



  Macrophages :  
  Nombre stable 

   de la phagocytose et du chimiotactisme 

   de leur activité bactéricide 

  Augmentation de la production de cytokines 
pro-inflammatoires (IL-1β, IL-6,IL-8,TNFα)  

  « Statut pro-inflammatoire » pourrait être utilisé 
comme un profil pour indiquer la fragilité et la 
mortalité des sujets âgés 



  L. B  Plasmocytes   Ig. G, A et M 
  Action du micro environnement (cellules stromales):  

  Diminution du nombre absolu de Pro-B dans la moelle et 
de leur capacité à se différencier en pré-B. ( des L. pré B 
de 60 à 90%)  

  Cependant nombre de cellules B périphériques à 
peu près constant: La balance B mémoires- B 
naïves est modifiée. 

  Accumulation de cellules B mémoires  
  Diminution du renouvellement des cellules B naïves 



  Taux d’Immunoglobulines stable 

   Diversité des anticorps 

   Affinité des anticorps 

  Atteinte de la réponse primaire++ 

  Réponses secondaires conservées 

⇐   Altérations de la fonction auxiliaire des 
cellules T (Coopération T/ B) 

Diminution du 
répertoire antigénique 
des lymphocytes B 





 10 à 20% des sujets après 60 ans 

   Production d’autoAc (ACAN, antithyroïdiens…) 
  ACAN : 18% versus 4%   
  Facteur Rhumatoïde : 14% versus 2%  

 nombre L.B CD5 +  
 action des L.T régulateurs CD4+CD25+ 

  Traduction clinique faible :  
  Anémie de Biermer 
  Dermatoses bulleuses 
  Thyroïdites auto-immunes 



Thymus 

  Diminution des réactions d’hypersensibilité cutanée retardée 

  Diminution des réponses prolifératives (PHA, Ac antiCD3) 



• Rôle de l’involution thymique +++ 

• dès 9 mois 
• plusieurs phases de régression rapide 
•  reliquat après 50 ans 
• Espace thymique remplacé par  
   des adipocytes ectopiques 

⇒ Diminution de la capacité à générer des cellules T naïves 
et donc de maintenir le répertoire des cellules naïves  

Cause majeure  
du déclin  

des compétences  
immunitaires 
 du sujet âgé 



• Rôle de l’involution thymique +++ 

• Processus multifactoriel  
•  Produits des acides gras thymiques et des lipides entrainent l’accumulation 

de métabolites lipotoxiques (DAMPs :damage associated molecular patterns) 
➥ État inflammatoire local  
➥ Altération du micro environnement thymique stromal spécialisé 
•  rôle de l’expression des gènes au  
   niveau de l’épithélium thymique,  
•  Diminution de la GH, IGF-1, Stéroïdes  
•  IL 7 (cellules stromales thymiques) 

Cause majeure  
du déclin  

des compétences  
immunitaires 
 du sujet âgé 



d’après I.K Chinn et al Seminars  
in Immunology 24 (2012) 309.  



d’après V.D. Dixit / Seminars in Immunology 24 (2012) 321–330 



•   Sous-populations T modifiées : 

•  production de lymphocytes T naïfs CD4 (et CD8) 
•  Moins fonctionnels ( capacités activation, sécrétion IL-2 et RIL-2 

(CD25), prolifération),durée de vie prolongée 
•   capacités de différenciation (orientation TH2) 
•  Lymphocytes mémoires issus de cellules CD4 naïves sont moins 

fonctionnels ( prolifération) 
•  Accumulation de lymphocytes T mémoires (CD45RA+) :  

•  40 % de cellules T mémoire (CD45RO+) à 20 ans 
•  60 % à 65 ans 
•  90 % à 80 ans 

•   prolifération, synthèse IL-2, production de cytokines 



d’après L. Haynes / Seminars in Immunology 24 (2012) 350–355. 



•   Sous-populations T modifiées : 

• Présence de trous dans le répertoire  
•  représentation inégale des clones 
• Contraction du répertoire des CD8 (accumulation de 

CD8+ spécifiques de EBV, CMV) 
•  CD4/CD8 

Diminution du répertoire antigénique des lymphocytes T 



•  Sous-populations modifiées 

•    de certaines sous populations T (CD8+CD28-)   
•  Cellules mémoires effectrices terminales 
•  Perte de l’expression du CD28 (récepteur de co-

stimulation) 
•  Capacité réduite de réplication ( longueur télomères) 
•  Tendance à la production de cytokines pro-inflammatoires 
•  Résistance à l’apoptose 
•  Expansion homéostatique de ces cellules mémoires: 

« remplissent » espace immunologique 
•  Rôle des infections à CMV et EBV 



•  Anomalies de la reconnaissance de l’antigène avec 
modifications de la formation de la synapse 
immunologique  

•  changements au niveau du cytosquelette.  
•  altération de la composition de la membrane lipidique (moins fluide 
car plus de cholestérol ).  

•   Diminution de la proportion de cellules capables de 
former une synapse immunologique. 



• Altération des voies de la co-stimulation  

•  Dysfonction avec l’âge voies CD28(CTLA4) - B7 

• Altération des voies de 
transduction du signal  

•  Anomalies phosphorylations, translocation 
des facteurs de transcription.  

•  de la réponse calcique, de l’activation de 
la Protéine kinase C, de la production de 
cytokines et de la prolifération 



CD4/CD8 < 1 

 des réponses aux tests fonctionnels in vitro  

Positivité de la sérologie CMV 

 fréquence de L.T CD8+CD28-CD57+(CMV) 

Marqueur de fragilité et de mortalité 
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Infection à CMV 



Infection à CMV 



Déclin fonctionnel : T > B >> immunité innée 

IMMUNOSENESCENCE 



  Augmentation de la susceptibilité aux 
infections 

  Diminution de l’efficacité des vaccins 
  Augmentation de la susceptibilité au 

cancer 



  Etude du vieillissement immunitaire difficile : 
  Intrications polypathologie et vieillissement 

immunitaire 

  Implications charge antigénique chronique 
dans état inflammatoire chronique 
« inflamm-aging » 

  Critères du senior protocole 



Senior protocole criteria :  
Exclusion criteria for admission to immunogerontological criteria 

A- Clinical information (including a follow-up at 2weeks) 
1. Infection 
2. Inflammation 
3. Malignancy 
4. Other conditions which influence the immune system 

B- Laboratory data (findings outside age-dependant reference 
range) 
Erythrocyte sedimentation rate, haemoglobin, mean corpuscular 
volume, leucocyte count with differentiation, Urea, alcaline 
phosphatase, glucose, ASAT, ALAT, Protein and 
immunoelectrophoresis 
Urinalysis : protein, glucose, sediment 

C- Pharmacological interference 
prescribed medication for treatment of defined disorder 
Medication with known influence on the immune system 

From Lighthart GJ et al. 1984 



  Réactivations d’infections virales 
chroniques (herpès, VZV)  Zona ++ 

  Tuberculose 
  Mycoses, aspergillose 
  Manifestations grippales sévères : 

   90% des décès après 65 ans 

  Fréquence accrue des infections 
respiratoires (pneumocoque) 



Nombre de cas de pneumonies 
hospitalisées en France en fonction  
de l’âge des patients 

Gaillat, Presse Med 1998;27 (Suppl 1):9-16	
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Tuberculose 

Decludt, Synthèse réalisée par le Réseau National de Santé Publique, 115-8	





  Réponses vaccinales 
  Vaccination anti influenza : 
  adulte jeune : 65-80% protection 
  sujet âgé : 30-50% protection     Haynes L, Immunity 2006 

   morbimortalité durant les périodes d’épidémies grippales
      Hayward et al, BMJ 2006 

  Altération des réponses primaires ++ 



  Infections : 1ère cause de décès chez les patients 
greffés de plus de 50 ans durant la 1ére année (40% 
des décès). Martins et al. transplantation 2005; 79: 127-122 

  Espérance et qualité de vie supérieure à la dialyse 
 Jassal J. Am Soc. Nephrol 2003, Rao et al. Transplantation 2007 

  Impact des co-morbidités +++  
     (Kauffman et al. transplantation 2007) 



  Diminution du risque de rejet aigu  
     Brandley et al.transpl immunol.2002; 10:125-132,  
     Martins et al. transplantation 2005; 79: 127-122 

  Pas vrai si donneur âgé 
     Kasiske et al. JASN 2000; 11:1910-17 

  Risque de rejet chronique augmenté avec 
l’âge (RR 1,67 après 65 ans)    

    Meier-Kriesche et al. transplantation 2000; 70:306-10 



  Diminution du risque de rejet aigu 
← diminution des cellules T naïves 
← dysfonction des cellules mémoires 
← augmentation des lymphocytes T suppresseurs 
← réduction des récepteurs aux cellules T 
← signalisation des cellules T défectueuses 
← altération des profils de cytokines 

Martins et al. transplantation 2005; 79: 127-122) 



  Risque de rejet chronique de 1.67 de rejet 
chronique après 65 ans 
← Augmentation du nombre de cellules mémoires 
← Ratio CD4/CD8 diminué 
← Orientation de la réponse Th 1 vers une 

réponse Th2 avec profil de cytokines pro-
inflammatoires 

← expression de HLA DR, Ac antiHLA de donneur 
← Rôle de l’IL4 artériosclérose du greffon 

Martins et al. transplantation 2005; 79: 127-122) 





  Dénutrition : principal facteur affectant de façon précoce et souvent 
latente la réponse immunitaire cellulaire des sujets âgés: 

      -  lymphocytes naïfs et  lymphocytes mémoires 
     -  réactions d’hypersensibilité retardée 
     -  IL2 

        -  activité des lymphocytes NK 

            Dénutrition           Déficit immunitaire          Infection   

             Hypercatabolisme                 Stimulation immunitaire  
                 prolongée   





  Vitamine A, Vitamine E, Vitamine D, Zinc, Fer 



  Vitamine A 
  Maintien intégrité épithélium respiratoire/intestinal 

  Vitamine E 
  anti-oxydant 
  supplémentation en vitamine E 

  restaure déficits fonction T liés à l’âge 
  souris: prolifération cellulaire T/ synapse 

immunologique 

  réduction du risque d’infection des voies 
respiratoires chez les résidents en EHPAD 
(Meydani SN, Jama 2004) 



  Vitamine D: 
  rôle dans la défense antibactérienne et 

antituberculeuse (cathélicidine) (Liu PT, Science 2006) 

  Facteur prédictif de lymphopénie et de lymphopénie B 
  Marqueur de fragilité (Crétel et al. 2012) 

  Zinc 
  rôle immunité non spécifique et adaptative 
  Supplémentation en Zn pourrait diminuer l’incidence 

des infections (Prasad AS, Am J Clin Nutr. 2007) 
  Fer 

  baisse de l’immunité à médiation cellulaire 
  réduction des fonctions des polynucléaires neutrophiles 



  Mieux comprendre les mécanismes de 
vieillissement immunitaire 

  Développer des stratégies de prévention de 
l’involution des organes lymphoïdes primaires 
  Ex: déterminer l’origine des adipocytes / facteurs 

contrôlant leur développement 
  Développer des traitements restaurant l’architecture et 

la fonction stromale 

  Les stratégies qui augmentent la lymphopoïèse 
thymique pourraient augmenter l’espérance de 
vie 



  Restriction calorique chez la souris 
  Maintient la lymphopoïèse thymique 
  Maintient le répertoire cellulaire T 
  diminue le vieillissement cellulaire T 
  Mais impact négatif de la diminution des réserves 

énergétiques 

  Restriction caloriques primates 
  Diminution de production d’Ac (vaccin anti-grippal) 
  Diminution des réponses prolifératives 

d’après V.D. Dixit / Seminars in Immunology 24 (2012) 321–330 



  Essai randomisé en cours 
  Comprehensive Assessment of Long-Term Effects 

of Reducing Intake of Energy (CALERIE). 
  Restriction calorique de 25% 
  Analyse initiale: excellente compliance 

J. Rochon et al. Journals of Gerontology Series A, Biological Sciences 
and Medical Sciences 2011;66(1):97–108. 



  Rappels de vaccins de l’enfance au milieu de la 
vie pour booster les cellules mémoires 
existantes ? 

  Développement d’un vaccin anti-CMV ? 

L. Haynes, S.L. Swain / Seminars in Immunology 24 (2012) 350– 355. 
Roberts et al. Am J Epidemiol 2010;172:363-371. 



  Vieillissement immunitaire = remodelage complexe 

  Immunité cellulaire ++ 

  Intérêt d’une évaluation précise de l’immunité 
cellulaire du patient âgé? 

  Intérêt de définir un âge immunologique ? 


