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BAGGRUND
Det voksende relative og absolutte antal ældre i vores samfund udgør en af de væsentligste aktuelle udfordringer for social- og sundhedsvidenskaberne. De videnskabelige mål må være at skabe en vidensmæssig basis for en sundhedspolitisk indsats der maksimerer antallet af ældre i stand til at leve en alderdom med høj livskvalitet og herunder at minimere ældres behov for behandling og pleje ved at reducere denne gruppes morbiditet (Rowe & Khan, 1988).

Aldring og immunitet
Forøget risiko for infektionssygdomme er en væsentlig faktor i forbindelse med den øgede morbiditet og mortalitet blandt ældre (Solomon et al. 1988; Fox, 1988; Scapagnini, 1992). Forhøjet morbiditet hos ældre kan derfor tænkes at hænge sammen med en genetisk programmeret generel svækkelse af immunfunktionen. Det er bl.a. blevet foreslået, at kvinders relativt højere gennemsnitlige levealder, kunne hænge sammen med den generelt højere immunaktivitet man kan finde hos hunkønnet hos pattedyr (Grossman, 1990). Nogle, måske fortrinsvis nonspecifikke, aspekter ved immunfunktionen, f.eks. NK-celle aktivitet, kan dog i raske ældre være uforandret eller måske endda forhøjet, hvilket taler mod en hypotese om en generel svækkelse af immunfunktionen i forbindelse med aldring (Franceschi & Cossarizza, 1995). Udfra et evolutionshistorisk perspektiv er det bl.a. blevet foreslået at de fylogenetisk yngste aspekter ved immunsystemet (f.eks. specifik, erhvervet immunitet, T-celle repertoiret) er mest sårbare, mens de ældre (non-specifik immunitet, NK-celle aktivitet, kemotaxi) forbliver intakte eller måske endda opreguleret (Ottaviani & Franceschi, 1996). Immunosenescens er således foreslået at være resultatet af en dynamisk proces, der foregår i forbindelse med individets udveksling med omgivelserne (stress) og som involverer svækkelse af visse systemer og opregulering af andre (Franceschi et al. 1995). Mens antallet af lymfocytter og subpopulationer således generelt forekommer at forblive uændret, sker de vigtigste ændringer i immun-funktionen, f.eks. DTH og T-lymfocyt-proliferation (Effros, 1998, Franceschi et al. 1998; Franceschi & Cossarizzi, 1995). Det ser endvidere ud til, at der hos ældre er større variabilitet i immunfunktion end hos yngre, og en hypotese kunne være, at ældres immunfunktion er mere følsom overfor såvel fysiske som psykologiske belastninger (Solomon et al. 1988). Dette kunne betyde, at såvel fysiske som psykologiske stressfaktorer har større betydning for ældres fysiske sundhedstilstand end tilfældet er for yngre, og at stressfaktorers indflydelse på helbredet hos ældre bl.a. er medieret af en større sensitivitet i ældres immunforsvar overfor psykosociale belastninger. Dyreforsøg viser at hunner generelt har et mere aktivt immunsystem (Schuurs & Verheul, 1990), et forhold, som muligvis afspejles i den højere forekomst af autoimmune lidelser hos kvinder (Lahita, 1997). Det er endvidere vist at både T-, B- og NK celler er påvirkelige af kvindelige kønshormoner (Ahmed & Talal, 1990). Kvinder i de vestlige samfund lever generelt længere end mænd (Magnani & Accorsi, 1993), men det er endnu uvist, om der eksisterer en sammenhæng mellem det mere aktive immunsystem hos kvinder og deres højere gennemsnitlige levealder.

Stress og immunitet 
Det er i løbet af de sidste 10-15 år påvist, at immunsystemet er påvirkeligt af en række psykosociale faktorer (Zachariae, 1996). Eksperimentelle undersøgelser har således vist, at såvel kvantitative som funktionelle aspekter ved immunsystemet er påvirkelige af eksperimentelt inducerede stressorer, herunder mental stress i form af matematiske opgaver og social stress f.eks. induceret ved at skulle holde et foredrag om personlige problemer (Zachariae, 1996; Cacioppo, 1994). Endnu vides kun lidt om eventuelle kønsforskelle i stress-reaktivitet. Mens nogle undersøgelser tyder på kønsforskelle mht immunologiske reaktioner på stress hos forsøgsdyr (Vamvakopoulos & Chrousos, 1993) finder andre kun moderate eller ingen forskelle (Baldwin et al. 1997; Mills et al. 1995). Også naturligt forekommende stressfaktorer har vist sig at influere på immunfunktionen. Dette gælder f.eks. negative livsforandringer som at miste en ægtefælle (Andrianopoulos & Flaherty, 1991) eller kroniske stressorer som at passe et familiemedlem med Alzheimers sygdom (Esterling et al. 1996). Ændringer i immunitet i forbindelse med negative livsbegivenheder forekommer fortrinsvis hos personer, der udviser negative emotionelle reaktioner, f.eks. depression, og oplever manglende social støtte (Irwin et al. 1987). Omvendt synes visse positive faktorer, f.eks. høj grad af oplevet social støtte, at kunne virke som "stødpude" i fht indflydelsen af stress på immunfunktionen (Thomas et al. 1985; Esterling et al. 1996). Andre vigtige medierende faktorer er personens coping-strategier (Brown et al. 1989). Det at blive ældre er forbundet med en øget risiko for bestemte stressfaktorer, og ældre er således mere udsat for at miste ægtefæller og nærtstående venner og slægtninge (Karel, 1997; Carman, 1997). Pensionering indebærer ligeledes for mange en omstilling fra erhvervsaktivitet, til en tilværelse med færre opgaver, kolleger m.v. Depression er en af de hyppigste psykiatriske problemer hos ældre (Pearson et al. 1997; Salzman, 1997) og det vil derfor være af særlig interesse at undersøge mulige sammenhænge mellem aldring, depression og immunitet. Det er påvist, at klinisk depression er forbundet med hæmmet NK-celle aktivitet og nedsat lymfocyt -proliferativ respons (Herbert & Cohen, 1993) og at effekten af stress på immunfunktionen bl.a. varierer med graden af depression (Irwin & Jones, 1991). Det er endvidere vist, at neurotransmittere af betydning for stemningslejet, f.eks. serotonin og dopamin, har en indvirkning på T-celle funktion (Young & Matthews, 1995). Endnu vides kun meget lidt om sammenhængen mellem depression og immunfunktion hos ældre, men enkelte undersøgelser tyder på at depression også spiller en rolle for ældres immunfunktion (Bartolini et al. 1991). 

Fysisk aktivitet og immunfunktion
Det er påvist, at fysisk aktivitet over et vist niveau har en positiv indvirkning på overlevelse (Blair et al. 1996). Det vil derfor være af interesse at studere immunsystemets medierende rolle og fysisk aktivitets betydning for immunfunktionen hos ældre. Størstedelen af de tilgængelige undersøgelser af fysisk aktivitet og immunitet har fokuseret på effekten af kortvarig fysisk aktivitet på immunsystemet, og der findes fortsat kun begrænset viden om betydningen af motion over længere tid. Effekten af kortvarig fysisk stress influerer fortrinsvis på antallet af NK-celler, makrofager og neutrofile celler, mens længerevarende fysisk træning menes at øge NK-celle aktivitet (Hoffman-Goetz & Klarlund Pedersen, 1994; Nieman, 1997). Nogle resultater peger på, at hård fysisk træning kan øge risikoen for luftvejsinfektioner, mens moderat træning mindsker risikoen (Nieman, 1997). Indtil dato vides kun meget lidt om betydningen af fysisk aktivitet for ældres immunsystem. Foreløbige undersøgelser tyder dog på et mere velfungerende immunsystem hos fysisk aktive ældre, sammenlignet med ældre, der ikke motionerer (Shinkai et al. 1997). Det er muligt, at effekten af såvel fysisk som psykisk stress modificeres af psykosociale variable som copingadfærd (Solomon et al. 1992). Det vil endvidere være af interesse at afdække eventuelle psykosociale prediktorer af fysisk aktivitet.

Hypoteser
På baggrund af ovenstående, ønsker vi særligt at undersøge samspillet mellem psykologiske, sociale og fysiologiske faktorer og disse faktorers betydning for immunfunktionen hos ældre. Projektet vil bl.a. søge at teste følgende hypoteser:

1. Ældres immunfunktion (målt ved DTH og lymfocytproliferativ respons ved mitogenstimulation) er generelt svækket sammenlignet med en yngre kontrolgruppe. 

2. Ældre vil udvise større variabilitet (fx. større standardafvigelser) i immunfunktion, sammenlignet med en yngre kontrolgruppe. 

3. Immunfunktionen hos ældre vil udvise større korrelationer med en psykosociale parametre, f.eks. livsbegivenhedsscores, depression, ensomhed, angst m.v. 

4. Raske ældre, der rapporterer høj livskvalitet og scorer lavt på en række psykosociale parametre: f.eks. lav grad af depression, ensomhed osv., vil udvise en relativt usvækket immunfunktion. 

5. Svækket immunfunktion hos ældre vil være forbundet med a) højere grad af psykosocial stress og b) større morbiditet og mortalitet målt over en 2-5 årig periode. 

6. Ældre vil udvise højere grad af depressive symptomer end den yngre kontrolgruppe, og højere grad af depression hos ældre vil være forbundet med svækket immunfunktion. 

7. Immunfunktion og fysisk aktivitet: Moderat fysisk aktivitetsniveau hos ældre vil være forbundet med relativt usvækket immunfunktion. 

8. Kønnets betydning: Såvel ældre som yngre kvinder forventes at udvise højere immunaktivitet end ældre og yngre mænd. 

9. Intervention: psykosocial intervention (afspænding, social støtte, indlæring af coping/mestringsstrategier) vil kunne forbedre immunfunktionen hos interventionsgruppen, sammenlignet med en kontrolgruppe. 

10. Eksperimentel undersøgelse af stress-reaktivitet: Det forventes, at ældre vil udvise større immunologisk og kardiovaskulær reaktivitet end yngre i forbindelse med en mental stressor. Det vil endvidere blive undersøgt om der er forskelle i stress-reaktivitet mellem såvel yngre som ældre kvinder og mænd. 

METODER
Projektet er planlagt til at strække sig over fire år. Undersøgelsen vil primært forestås af 1 psykolog og 1 læge med hjælp fra interesserede psykologi og medicinstuderende under vejledning af projektansøgerne. Projektet er planlagt til at omfatte en overordnet undersøgelse af mulige sammenhænge mellem psykosociale faktorer, fysisk aktivitet, immunfunktion og generel sundhedstilstand samt to delundersøgelser: 1) en undersøgelse af effekten af psykosocial intervention på immunfunktionen hos ældre og 2) en eksperimentel undersøgelse af effekten af mental stress på immunsystemet hos hhv. ældre og yngre personer. Tidsplan for den fire-årige periode er opstillet i Tabel 1 (se side 8)

Undersøgelsesdeltagere
Der vil til undersøgelsen skulle rekrutteres 250 (125 mænd og 125 kvinder) ældre i alderen 70 - 85 år og 250 raske yngre (125 mænd, 125 kvinder) personer i alderen 25 - 40 år. Undersøgelsesdeltagerne rekrutteres via patienter tilmeldt praktiserende læger i Århus Amt i samarbejde med Institut for Almen Medicin, Aarhus Universitet.

Foreløbige inklusionskriterier: Alle ældre undersøgelsesdeltagere skal være hjemmeboende og selvhjulpne. 

Eksklusionskriterier: Ingen af undersøgelsesdeltagerne må have diagnosticeret lidelser, der er forbundet med forstyrrelser af immunfunktionen, f.eks. cancer, rheumatoid artrit etc. Ingen af deltagerne må have eller have haft en psykotisk lidelse eller lide af mental svækkelse, ligesom ingen undersøgelsesdeltagere må være i farmakologisk behandling, der kan tænkes at påvirke immunfunktionen (ex. steroidbehandling). Endelig vil undersøgelser skulle foretages minimum 1 måned efter evt. vaccination.

Hhv. ældre og yngre personer, der indvilger i at deltage i undersøgelsen, vil blive anmodet om at møde frem til to undersøgelsesdage, hvor følgende variable vil blive undersøgt:

Målinger
Immunfunktion: Til måling af den sene kutane hypersensitivitetsreaktion (DTH) vil undersøgelsesdeltagerne modtage en injektion med tuberkulin. Der vil derefter vil blive taget blodprøver. Undersøgelsesdeltagerne vil blive anmodet om at møde frem 48 timer senere til måling af DTH-reaktionen. Til immunologiske undersøgelser, vil mononukleære cellesuspensioner blive isoleret fra hepariniseret fuldblod (30ml/blodprøve) og frosset ned, for herefter at blive analyseret samlet. De funktionelle immunologiske tests vil bl.a. omfatte bestemmelse af lymfocytproliferation, produktion af proinflammatoriske cytokiner, oxidativ stress samt NK celle aktivitet.

Psykosociale faktorer: Til måling af stress, psykosociale belastninger og personlighedsvariable inddrages en række relevante gennemprøvede spørgeskemaer. Der vil ved udvælgelsen af spørgeskemaer blive lagt vægt på at der forefindes en reliabel og valid dansk oversættelse. For øvrige skemaer vil der i forbindelse med projektet blive foretaget forudgående oversættelse i form af translation-backtranslation samt reliabilitetsanalyse. Der vil ved udvælgelsen af skemaer desuden blive taget særligt hensyn til skemaernes egnethed og relevans for ældre.

Generel helbredstilstand, daglige vaner og fysisk aktivitetsniveau: Til undersøgelse af generelt velbefindende vil deltagerne bl.a. blive anmodet om at udfylde The Medical Outcomes Study Short-form General Health Survey (SF-36). (Ware & Shelbourne, 1992). Dette korte spørgeskema måler hhv. fysisk, psykologisk og social funktion og har vist sig at have høj reliabilitet og validitet. Deltagernes daglige fysiske aktivitetsniveau vil blive undersøgt ved hjælp af et særligt udviklet Activities of Daily Living spørgeskema, der tager højde for fysisk aktivitetsniveau og træthed. Forhold, der kan tænkes at indvirke på immunsystemet, herunder rygevaner, kostvaner, sovevaner og evt. medikamenter (sovemedicin, smertestillende midler m.v.) som ikke er omfattet af eksklusionskriterierne vil ligeledes blive undersøgt ved et spørgeskema om Daglige Vaner.

Longitudinel undersøgelse af morbiditet og mortalitet: Deltagernes morbiditet og mortalitet vil blive undersøgt efter hhv. 1, 2 og 3 år med udgangspunkt i oplysninger fra alment praktiserende læge. Desuden planlægges det at opfølge registerdata efter hhv. 5 og 10 år med henblik på at sammenholde disse med de immunologiske data.

Delundersøgelse 1: Effekten af psykosocial intervention på immunologiske og psykologiske variable hos ældre med (relativt) svækket immunrespons. Til delundersøgelse (1) af effekten af psykosocial intervention rekrutteres 70 ældre, der fordeles på en interventionsgruppe (N=35) og en kontrolgruppe (N=35) på randomiseret vis. Den psykologiske intervention vil bestå af psykosocial støtte, stress-management og afspændingsøvelser. Antallet af deltagere i interventionsundersøgelsen er foreløbigt og vil blive endeligt fastlagt på baggrund af statistisk styrketests (alfa = .05 og statistisk styrke = .80) med udgangspunkt i variabiliteten i de afhængige, immunologiske, variable. Deltagerne udvælges blandt de ældre, hvis immunologiske funktionsmål (lymfocytproliferation) befinder under medianen for immunresponsen i den store undersøgelsesgruppe.

Delundersøgelse 2: Sammenligning af stress-reaktivitet i form af immunologisk og kardiovaskulær respons på en mental stressor hos hhv. raske ældre og en kontrolgruppe af raske yngre personer. Til delundersøgelse (2) af effekten af psykosocial intervention rekrutteres 20 ældre og en kontrolgruppe bestående af 20 yngre, raske personer. Deltagerne udvælges blandt hhv. raske ældre og yngre undersøgelsesdeltagere og det tilstræbes, at et lige stort antal deltagere med hhv. høje (øverste 25%) og lave (laveste 25%) immunologiske funktionsmål deltager i den eksperimentelle undersøgelse. Den mentale stressor vil bestå af computeriserede regneopgaver. Et særligt udviklet og afprøvet computerprogram sørger for at opgavernes sværhedsgrad automatisk afpasses efter antallet af fejl (Zachariae et al. 1998). Den eksperimentelle undersøgelse forventes at afsløre eventuelle forskelle i immunsystemets stress-reaktivitet mellem ældre og yngre forsøgsdeltagere. 

Statistisk analyse
Psykosociale og fysiske variables betydning for immunfunktionen vil blive undersøgt ved hjælp af multivariate analyser, herunder multipel regressionsanalyse. Resultaterne af hhv. interventions- og eksperimentel undersøgelse vil blive undersøgt ved hjælp af repeated-measures variansanalyse (ANOVA). Undersøgelse af psykosociale og fysiske variables evt. betydning for morbiditet og mortalitet vil blive undersøgt ved hjælp af logistisk regressionsanalyse.

Etik
Undersøgelsen vil blive anmeldt til og vurderet af den lokale Videnskabsetiske Komite. Undersøgelsen vil ligeledes blive anmeldt til Registertilsynet.

PERSPEKTIVER
Det foreliggende projekt vil give mulighed for en tværvidenskabelig undersøgelse af livsstilsfaktorers og psykosociale forholds betydning for helbred og immunfunktion hos ældre. Af særlig betydning vil være at få mulighed for at afprøve hypoteser om ældres immunsystems sårbarhed overfor psykosociale belastninger. Projektet giver endvidere mulighed for at undersøge psykosociale forholds og personlighedsfaktorers betydning for livsstilsfaktorer af betydning for overlevelse, herunder fysisk aktivitet. Denne viden vil være af betydning for udviklingen af præventive tiltag med henblik på at forbedre ældres helbred og livskvalitet.
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