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I pazienti anziani 
sono 

immunodepressi?



Evoluzione del sistema immunitario

Simon AK, Proc Biol Sci. 2015 Dec 22;282(1821):20143085. 

• Con l’avanzare dell’età, il sistema immunitario 

attraversa un profondo rimodellamento, con 

rilevante impatto su salute e mortalità. 

• L’immunosenescenza predispone ad un elevato 

rischio di infezioni virali e batteriche acute.

• I tassi di mortalità di queste infezioni sono tre 

volte più elevati tra i pazienti anziani

• Le infezioni sono la quarta causa di morte tra 

gli anziani nei Paesi Occidentali -> durante la 

stgione influenzale, circa il 90% dell’eccesso di 

mortalità è nella popolazione > 65 anni. 



Alterazioni immunitarie correlate all’età

Hieber C, Grabbe S, Bros M. Biomolecules. 2023 Jul 6;13(7):1085. 



Genesi dell’Immunosenescenza

Mittelbrunn, M., Kroemer, G. Hallmarks of T cell aging. Nat Immunol 22, 687–698 (2021). 

• Il sistema immunitario perde la capacità di 

generare una rapida e precisa risposta contro 

gli antigeni infettivi o neoplastici

• Al contrario, sviluppa reazioni afinalistiche pro-

infiammatorie e autoimmuni

• Risposte immunitarie aberranti negli anziani 

possono esacerbare lo stato infiammatorio 

contribuendo a neoplasie, malattie 

cardiovascolari, ictus, Alzehimer e demenze.



Martínez de Toda I, Cells 2021 Nov 1;10(11):2974. 

L’invecchiamento è una degenerazione 

dell’omeostasi sistemica ed è la 

conseguenza di uno stress 

infiammatorio ed ossidativo al quale 

partecipano condizioni endogene ed 

esogene

Stili di vita e immunosenescenza



Quali malattie 
infettive possiamo 

prevenire?



Età Comorbidità

Perché prevenire?

Età

Sepsi

COVID-19

Meningo-
Encefaliti

Parassitosi
Herpes 
zoster

TB

Influenza, 
RSV

Incidenza
Presentazione 

clinica
Outcome



Nel 2010, 12 Paesi europei 130 casi di tetano, di cui 74 confermati in laboratorio 

Ecdc “Annual epidemiological report 2012. Reporting on 2010 surveillance data and 2011 epidemic intelligence data”

Tetano – aspetti epidemiologici. Istituto Superiore di Sanità (https://www.epicentro.iss.it/tetano/epidemiologia-europa)
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L’Italia ha notificato 57 dei 74 casi confermati

Paese con l’incidenza più elevata dal 2006 

(0,09 per 100.000 abitanti nel 2010)

Vaccino anti-difto-tetano-pertosse (dTpa)
Raccomandato richiamo vaccinale ogni 10 anni

Tetano



IIncidence of notified tetanus cases by age group and gender, Italy 2001–2010. Percentage of subjects with protective, partially protective and 

non-protective tetanus antibody levels, by age-group, Italy

Filia A, Bella A, von Hunolstein C, Pinto A, Alfarone G, Declich S, Rota MC. Tetanus in Italy 2001-2010: a continuing threat in older adults. Vaccine. 2014 Feb 

3;32(6):639-44. doi: 10.1016/j.vaccine.2013.12.012. Epub 2013 Dec 25. PMID: 24370712.

Il Tetano in Italia



Risultato della riattivazione di VZV latente (da una pregressa varicella)

nei gangli nervosi e nel midollo spinale

Weinberg A et al. Influence of age and nature of primary infection on varicella-zoster virus-specific cell-mediated immune responses. J Infect Dis. 2010 Apr 1;201(7):1024-30. 

Eruzione cutanea vescicolare dolorosa, unilaterale, a distribuzione dermatomerica

nevralgia post-erpetica 
una delle complicanze più frequenti e debilitanti della malattia

L’incidenza aumenta con l’età, soprattutto a partire dai 50 anni 
(declino immunità cellulo-mediata anti-VZV)

Herpes Zoster



C. Schröder, D. Enders, T. Schink, O. RiedelIncidence of herpes zoster amongst adults varies by severity of immunosuppression J Infect, 75 (3) (2017), pp. 207-215

Herpes Zoster



Obiettivo
Ridurre il rischio di Herpes Zoster e di nevralgia post-erpetica

Weinberg A et al. Influence of age and nature of primary infection on varicella-zoster virus-specific cell-mediated immune responses. J Infect Dis. 2010 Apr 1;201(7):1024-30.
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Soggetti di età > 18 anni affetti da diabete complicato, BPCO e asma severo, cardiopatie, 

soggetti immunodepressi o candidati a terapie immunosoppressive, soggetti con recidive o 

forme particolarmente gravi di Herpes Zoster

Soggetti di età > 50 anni affetti da diabete, BPCO, cardiopatie, soggetti destinati a terapia 

immunosoppressiva

Soggetti di 65 anni di età (nel 2023 l’offerta è estesa dai nati nel 1952 fino ai nati nel 1958)

Popolazioni target

Vaccinazione anti VZV



Vaccino ricombinante (RZV) 
2 dosi a distanza di 2-6 mesi l’una dall’altra

Cunningham AL, Lal H, Kovac M, et al. Efficacy of the Herpes Zoster Subunit Vaccine in Adults 70 Years of Age or Older. N Engl J Med 2016; 375:1019.

Lal H, Cunningham AL, Godeaux O, et al. Efficacy of an adjuvanted herpes zoster subunit vaccine in older adults. N Engl J Med 2015; 372:2087.

Oxman MN, Levin MJ, Johnson GR, et al. A vaccine to prevent herpes zoster and postherpetic neuralgia in older adults. N Engl J Med 2005; 352:2271.

Schmader KE, Levin MJ, Gnann JW Jr, et al. Efficacy, safety, and tolerability of herpes zoster vaccine in persons aged 50-59 years. Clin Infect Dis 2012; 54:922.

Maggiore efficacia rispetto a vaccino vivo attenuato (ZVL)

ZVL RZV

Prevenzione HZ età ≥ 50 anni 70% 96.2%

Prevenzione HZ età ≥ 70 anni 37.6% 89%

Prevenzione nevralgia post-erpetica 67% 89%

Vaccinazione anti VZV



Il vaccino è efficace? Riattivazione di HZ dopo 
Vaccinazione con RZV in 223 persone con HIV

Arsuffi S. et al CROI 2025, San Francisco CA, Poster 482

Pre-vaccination Post vaccination

HZ clinical

appearence

54 37.24% 

[CI95%: 29.36% - 45.65%]

13, 8.97% 

[CI95%: 4.86% - 14.84%]

Postherpetic

neuralgia

19.23% 

[CI95%: 11.18% - 29.73%]
ZERO



Scherrer JF, et al. Impact of herpes zoster vaccination on incident dementia: A retrospective study in two patient cohorts. PLoS One. 2021 Nov 17;16(11):e0257405. 

Oltre 300 000 pazienti totali di età ≥ 65 anni 

Vaccinazione anti-Zoster associata ad una riduzione del 31% del rischio di demenza, 

indipendentemente da fattori socioeconomici, comorbidità e uso di farmaci

Episodi di Zoster e terapia antivirale successivamente alla vaccinazione non hanno modificato i risultati

Vaccinazione anti-Zoster 

ALTRI VANTAGGI?



Pneumococco (S. pneumoniae)
Agente eziologico più frequentemente coinvolto nelle infezioni respiratorie batteriche comunitarie

Comunemente presente nel tratto respiratorio superiore di bambini e adulti sani

Più frequenti in bambini, anziani e pazienti immunocompromessi

otite

sinusite

Manifestazioni comuni

meningite

sepsi

polmonite batteriemica

Malattie invasive

Infezione sintomatica favorita da condizioni che alterano l'integrità mucosale delle vie respiratorie 
(es. concomitanti infezioni virali) o che riducono l'efficienza del sistema immunitario. 



ECDC “Invasive pneumococcal disease –

Annual epidemiological report for 2018” available at

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AER_for_2018_IPD.pdf

Malattia pneumococcica invasiva in Europa 
e in Italia

Sorveglianza delle malattie batteriche invasive in Italia. Dati 2019-2021 – Istituto Superiore di Sanità, 2022

https://www.iss.it/documents/20126/6996013/RIS-3_2022+new.pdf/e3a1d9b9-482a-6fdd-99af-022112ecf491?t=1674046780101



Vaccino pneumococcico coniugato (PCV)

Polisaccaridi capsulari coniugati ad una proteina carrier (tossina difterica modificata)

PCV13, PCV15, PCV20 (più recente, polisaccaridi da 20 sierotipi)

Weinberg A et al. Influence of age and nature of primary infection on varicella-zoster virus-specific cell-mediated immune responses. J Infect Dis. 2010 Apr 1;201(7):1024-30.

Piano nazionale prevenzione vaccinale (PNPV) 2023-2025 - G.U. Serie Generale, n. 194 del 21 agosto 2023 

Vaccino pneumococcico polisaccaridico (PPSV)

Polisaccaridi capsulari parzialmente purificati 

PPSV23 unica formulazione (polisaccaridi da 23 sierotipi)

1 dose unica di PCV20
oppure

1 dose di PCV (13 o 15) seguita da 1 dose di vaccino PPSV23 ad almeno 8 settimane di distanza

Vaccinazione anti-pneumococcica
Obiettivo

Ridurre il rischio di malattia pneumococcica invasiva e di polmonite non batteriemica



Può essere offerta simultaneamente alla vaccinazione antinfluenzale

MA può anche essere somministrata indipendentemente e in qualsiasi stagione dell’anno

https://www.uptodate.com/contents/pneumococcal-vaccination-in-adults?search=vaccino%20pneumococco&source=search_result&selectedTitle=2~140&usage_type=default&display_rank=1

Vaccino pneumococcico coniugato (PCV) stimola immunità mucosale

Prevenendo la colonizzazione nasale da parte di S. pneumoniae

Favorisce immunità di gregge (ridotta circolazione di sierotipi vaccinali)

Favorisce la diffusione di sierotipi non coperti dal vaccino («replacement strains»)

Vaccinazione anti-pneumococcica



E’ importante la 
vaccinazione anti 

influenzale?



Vaccino anti-influenzale e fragilità

Anche la frailty non viene spesso valutata nei trial, ma può ridurre in maniera significativa 

l’efficacia vaccinale

Andrew MK, J Infect Dis. 2017 Aug 15;216(4):405-414



Soegiarto G, Purnomosari D. Pathophysiology. 2023 Apr 22;30(2):155-173. 



Ci servono vaccini per anziani?

Fulop T, Larbi A, et al. Vaccines (Basel). 2022 Apr 13;10(4):607. 





Ha senso 
vaccinarsi ancora 
per SARS-CoV-2?



21-22 febbraio 2020



Niente armi contro il virus?

Patogeno 
sconosciuto

Imprepa-
razione

Nessuna 
immunità



Come sono cambiate le cose?

Vaccini

Adattamento 
ambientale

Conoscenze 
terapeutiche



L’arrivo del vaccino: 27 dicembre 2020



COVID-19 e l’arrivo dei vaccini



WHO, 2025



The end of 
pandemic?



COVID-19 is not a pandemic anymore. 
It is a syndemic

Horton R, Lancet 2020; Singer M, Lancet 2017



2025 Lineage of Covid-19

https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#variant-proportions



https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/bollettino/Bollettino-sorveglianza-integrata-COVID-19_29-gennaio-2025.pdf

Varianti circolanti in Lombardia 

(aggiornamento 31/01/2025)



Avremo altre armi 
in futuro?



Campioni positivi per virus sorveglianza virologica delle infezioni 
respiratorie nei PS, Lombardia (aggiornamento 20-02-2025). 



Savic M et al. Influenza Other Respir Viruses 2023;17(1):e13031

Burden of RSV-ARI among those aged >60 years



Papi A, Ison MG, Langley Jm et al N Engl J Med. 2023 Feb 16;388(7):595-608. 

First in class adjuvanted RSV prefusion F protein–
based candidate vaccine (RSVPreF3 OA)



I vaccini, negli 
anziani, possono 

fare altro? 



Chronological time is linear, while biological time is nonlinear, with many components inducing
either slow or fast timescales depending on the individuals and the various perturbations that they
will suffer across life, indicating differential adaptations of the immune system during ageing

Fulop T, Larbi A, et al. Vaccines (Basel). 2022 Apr 13;10(4):607. 



Traiettorie di immunosenescenza: non si può 
curare l’età, si deve prevenire la disabilità

Very fit

Fit

Vulnerable

Frail

AGE



Il vaccino riduce il rischio di demenza

Veronese N, et al. Ageing Res Rev. 2022 Jan;73:101534. ; Sun H, Liu M, Liu J. J Alzheimers Dis. 2023;92(2):667-678.

Wu X, et al. Front Immunol. 2022 May 3;13:872542; Wiemken TL, et al. J Am Geriatr Soc. 2022 Apr;70(4):1157-1168.

Author Year Study type Sample size Type of 

vaccination

Dementia

reduction

Sherrer JF 2021 Obs Cohort >300.000 VZV 31%

Veronese N 2022 Meta-analysis >290.000 Influenza 29%

Sun H 2023 Meta-analysis >2 million Influenza 31%

Wu X 2022 Meta-analysis > 1.800.000 rabies, hepatitis

A, hepatitis B, 

influenza, dTpa, 

herpes zoster, 

typhoid

35%

Wiemken TL 2022 Obs Cohort >200.000 VZV

dTpa

25%

18%





Grazie per 
l’attenzione


