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Teorie sull’ Invecchiamento
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|mMmunosenescenza

S1 riferisce all’insieme dei cambiamenti che
coinvolgono le diverse componenti del
sistema Immunitario:

» Cellule del sistema immunitario
> || microambiente degli organi linfoidi

» Fattori circolanti responsabili dell’omeostasi del sistema immunitario
(citochine, chemochine ed altri fattori solubili)




Effetti dell’lmmunosenescenza sulle Cellule del Sistema Immunitario

Immunita innata Immunita adattiva

o Cellula dendritica
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Invecchiamento e Linfociti B

» Ridotta avidita degli anticorpi che si associa alla
diminuita protezione anticorpo-mediata

» Differenziazione der linfociti B naive verso |
linfociti memory (deficit di BlyS)

> Difetto intrinseco der linfociti B dovuto a
Invecchiamento o ad alterazioni microambientali
nel linfonodi




Struttura der Linfonodi e Invecchiamento

FIBROBLASTIC RETICULAR CELLS
F

FRC
-Reduced and altered

in aging LN (ref. 39)

[

LYMPHATIC ENDOTHELIAL CELLS

LECs
-LECs decrease numerically

by 30-40% (H. Thompson,
personal communication)

i

HIGH ENDOTHELIAL VENULES

HEVs
-Impaired T cell
diapedesis (ref 49)

NATURE IMMUNOLOGY: 19, 10, 2018



Effetti dell’lmmunosenescenza sulle Cellule del Sistema Immunitario

Immunita innata Immunita adattiva

Cellula dendritica
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IMMUNOSENESCENZA
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Invecchiamento e Linfociti T

» Involuzione timica (15%)

» Perdita del CD28 (molecola responsabile
dell’attivazione)

» Incremento dei linfociti T memory

» Espansione del subset Th17




Invecchiamento e Mediatori Solubili:
“Inflamm-aging”

Condizione “pro-infiammatoria” di basso grado ¢
persistente che puo contribuire allo sviluppo di
Infezioni, patologie croniche e di neoplasie




Possibili Fattori Responsabili di
“Inflamm-aging”

» Secrezione di citochine pro-inflammatorie dal tessuto
adiposo

» Passaggio di microrganismi attraverso un’aumentata
permeabilita della parete intestinale

» Attivazione del linfociti T per infezioni persistenti




Malattie neurocdegenerative

Asma Cancro
Diabete o
BRCO Immunodeficienze

IMMUNOSENESCENZA

Infezioni

Patologie
cardiovascolar Infiammazione



“Inflamm-aging” ha un Ruolo nella Fibrosi Tissutale

Chronic infection
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Asma nell’ Anziano

«Late Onset Asthma»

Si riferisce all’insorgenza del sintomi dell’asma
(tosse, sibili e dispnea) in pazienti di eta uguale o
superiore al 60 anni




Diagnosi

YV VYV

YV V

Asma

Sintomi tipici

Esame spirometrico
Dimostrazione della reversibilita
della limitazione ai flussi aerei

tramite broncodilatatori &
corticosteroidi

Iperreattivita bronchiale

Variabilita della  funzione
polmonare durante 1’arco della
giornata (misurata tramite PEF)

>

>

Late Onset Asma

Sintomi atipici o alterata
percezione degli stessi

Esame spirometrico di difficile
esecuzione per decadimento
cognitivo

Perdita della reversibilita per le
modifiche strutturali cui va
incontro 1l polmone nell’anziano

Comorbidita




Comorbidita e Asma Late Onset

»Scompenso cardiaco congestizio
»BPCO
» Cardiopatia ischemica
» Obesita
» Reflusso gastroesofageo
»Embolia Polmonare
» Tumori dell’apparato respiratorio

» Disfunzione laringea




Asma Late Onset e BPCO: Diagnosi Differenziale

Asma

BPCO

Sintomi

Dispnea notturna parossistica e
wheezing

Dispnea da sforzo, tosse cronica ed espettorato

Storia clinica

Storia di asma ed atopia

Storia di tabagismo di oltre 10 pacchi I’anno

DLCO

Nella norma

Ridotta

Esame citologico

Prevalente inflammazione eosinofilica

Prevalente inflammazione neutrofilica delle vie aeree

dell’espettorato delle vie aeree (Th2-high asthma) (Th2-low asthma)

Livelli di Ossido nitrico Elevati Normali

esalato

Efficacia dei farmaci LABA LAMA

HRTC Nella norma Aree a bassa attenuazione




Late Onset Asma : Terapia

|CS a basse dosi
|CS+ LABA In caso di mancato controllo

*ICS+ Anti-Leucotrieni (buono 1l profilo di sicurezza,
buona la compliance)

*Anticorpi Monoclonali (Anti-IgE, Anti-1L-5, Anti-1L-
4Ra., etc.




Terapia della Late Onset Asma

PREFERRED | STEP 1 :STEP 2
CONTROLLER
CHOICE
Low dose ICS
Other ; . .
ol Consider low : |eukotriene receptor antagonists (LTRA)
controfier dose ICS Low dose theophylline*
options
RELIEVER As-needed short-acting beta,-agonist (SABA) As-needed SABA or ;
i low dose ICS/formoterol




Late Onset Asma: Terapia

mmmmm




Marcatori di Accelerato Invecchiamento
Identificatli nelle Cellule del Pazienti con BPCO

D s Tetomere -
Replication 1 SAS P

= —— S — = — Senescent-Associated

Telomere shortening DNA damage
\ / Secretory Phenotype
7 DNAdamagesignaling N

/”jkB\

IL-6 Chemochine

TGF-B

eeeeeeeeeeeeee

Barnes et al. Annu. Rev. Physiol. 79: 517, 2017



Meccanismi di Senescenza Cellulare
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Small-Vessel Vasculitis
(e.g., microscopic polyangiitis, Wegener’s granulomatosis)

Medium-Sized-Vessel Vasculitis
(e.g., polyarteritis nodosa, Kawasaki’s disease)

Large-Vessel Vasculitis
(e.qg., giant-cell arteritis, Takayasu’s arteritis)
Capillary
Arteriole Venule

Arteries . > Vein
o === D
Goodpasture’s syndrome

& P |

Isolated cutaneous LCA

Aorta e

Henoch-Schonlein purpura and cryoglobulinemic vasculitis




Arterite a Cellule Giganti:
Patogenesi

- Neocapillary

—— Vaso vasorum
Vascular smooth

<T@l ,\uscle cell (VSMC)

A J=  Anti-Endothelial cell
antibodies

Ly et al. Autoimmunity Reviews. 9: 635, 2010



Arterite a Cellule Giganti:
Reperto Istologico




Arterite a Cellule Giganti:
Fondo Oculare




Immunodeficienza Comune Variabile (CVID)

» Immunodeficienza primitiva caratterizzata dalla riduzione di
almeno due deviazioni standard del livelli sierici di 1gG e IgA ed
una ridotta o assente produzione anticorpale in risposta ai
patogeni

»Prevalenza: 1:10,000/1:50,000

» Background genetico eterogeneo: solo 2-10% di forme
monogeniche




Manifestazioni Cliniche della CVID

Infections PN Inflammatory and Autoimmune

Rhinovirus

LIP
GLILD
Lymphadenopathy

Streptococcus preumoniae Nodules/opacities

Haemophilus influenzae
P i Splenomegaly

Nodular regenerative hyperplasia

Granulomatous hepatitis

Staphlococcus aureus

Moraxella catarrhalis

Pseudomonas in bronchiectasis

Diarrhoea

Malabsorption

Helicobacter pylori Inflammatory bowel disease

Nodular lymphoid hyperplasia

Giardia enteritis Idiopathic enteropathy

Salmonella

Campylobacter jejuni

Norovirus Autoimmune
Ureaplasma \ ' Immune thrombocytopenic purpura
Mycoplasma ) \ Autoimmune Hemolytic anaemia
/

I Evans syndrome

Rheumatoid Arthritis
] Anti-IgA antibodies
Alopecia & Other

Jolles et al. JACI Pract. 2013



Mortalita in una Coorte di 120 Pazienti Affetti da
Immunodeficienza Comune Variabile per Intervalli di Eta
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31-40 years 41-50 years 51-60 years 61-70 years 71-80 years 81-90 years
B Cumulative mortality 10 14 20
m Solid Tumors 3,4 3,4 2,5 6 10 25
M Lymphoma 0,8 0,8 2,5 2 10
Chronic lung disease 0,8 1,25 2
M Infections 2,5 2
B Autoimmune diseases 0,8 2

Bl Cardiovascular disease 1,25



IMMUNOSENESCENZA

Perdita di efficacia del
sistema immunitario

\ Malattie

Ridotta risposta immune a
nuovi antigeni

inflammatorie
__— croniche ~—_
Aumentata suscettibilita Tendenza all’laumento
alle infezioni dell’autoimmunita

Aumento del background
inflammatorio
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