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Liu et al, Sig Tr Tar Ther, 2023

Sistema 
immunitario e 
invecchiamento



Liu et al, Sig Tr Tar Ther, 2023

Immunosenescenza
e inflammaging



Approccio
lifecourse

Wrona et al, Fr Aging, 2024

Genetica
Esposizione ad infezioni

Contesto sociale
Stile di vita

Traumi, incidenti
Malattie croniche

Etc.



Deprivazione SES persistente → maggiore burden da infezioni e peggiore profilo
immunitario (maggiore rapporto CD4+ e CD8+ memoria/naïve) già in età adulta

N = 4490 partecipanti
Età 25–34 anni 

Stato socioeconomico e immunità

Momkus et al, Soc Sc Med, 2025
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45,70%

22,40%

23,80%

8,10%

Sede d’infezione all’ingresso

Respiratorie
Urinarie
Altre
Sepsi

ADL 5.35 (SD 1.09)

IADL 5.43 (SD 2.24)

SPMSQ 2.01 (SD 2.21)

CIRS 5.40 (SD 4.16)
MNA 9.7 (SD 2.7)

Impatto funzionale delle infezioni
- Studio INFRAGEN -

227 pazienti (48.9% F)

Età media 84.5 anni

Studio supportato da fondi PNRR



Pre-ricovero Dimissione Follow-up

Media FI 0,127 0,158 0,151
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Pre- ricovero Dimissione Follow-up

Media CFS 3,1 4,13 4,03
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Impatto funzionale delle infezioni
- Studio INFRAGEN -

→ Maggiore fragilità alla dimissione
Studio supportato da fondi PNRR



Pre-ricovero Follow-up

Media ADL 5,35 4,32

0

1

2

3

4

5

6

A
D

L 
(M

ED
IA

 ±
 S

D
)

ADL

Pre-ricovero Follow-up

Media IADL 5,43 4,17
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Impatto funzionale delle infezioni
- Studio INFRAGEN -

→ Peggioramento funzionale persistente a 3 mesi dalla dimissione
Studio supportato da fondi PNRR
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Modified from the University of Alabama at Birmingham

Le armi a disposizione: vaccini

SEMPRE!



Le armi a disposizione: vaccini

Vaccinazione anti-influenzale annuale
Vaccinazione anti-pneumococco
(PCV20 o PCV15+PPSV23)
Vaccinazione anti-SARS-CoV-2 in 60+
Vaccinazione anti-RSV in 75+



Vaccinazione anti-SARS-CoV-2 in anziani istituzionalizzati
- Studio Riprei -

Efficaci?



Vaccinazioni anti-influenza e anti-pneumococco
vs infezione da SARS-CoV-2

Noale et al, Vaccines, 2020

EPICOVID19 survey
170,731 con età <65 anni
28,097 con età 65+ anni 

Vaccinati per influenza
16% tra <65 anni e 53% tra 65+ 

Vaccinati per pneumococco
2% tra <65 anni e 13% tra 65+
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Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Dieta -

Nature, Oct 2024



Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Dieta -

Clark et al, Nutrients, 2023

N = 152 Australian adults
Mean age 71 ± 5 years

Random allocation to
MedDiet (n = 80) or 

Habitual diet (HabDiet) (n = 72)
for 6 months



Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Dieta -

Dieta vegana
Aumento immunità innata

Upregulation antiviral pathways

Dieta chetogenica
Aumento attività s. immunitario adattativo

Alterazione composizione microbiota

Link et al, Nature med, 2024

N = 20



Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Esercizio fisico -

Il muscolo come 
organo
immunomodulatore

Duggal et al, Nat Rew, 2019



Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Esercizio fisico -

Chastin et al, Sport Med, 2021; Dong et al, JESF, 2025

• Maggior livello di attività fisica
abituale:
→ 31% ridotto rischio di infezioni

• Interventi di attività fisica
aerobica: 
→ aumentate CD4 cell
→ aumentate IgA salivari
→ riduzione conta neutrofili



Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Esercizio fisico -

Chastin et al, Sport Med, 2021; Dong et al, JESF, 2025; Palotino-Ferreira, Imm and Ageing, 2025

Esercizio fisico come 
adiuvante per 

potenziare il titolo Ab 
post-vaccinazione

Differenza media di Ig per 
interventi di attività fisica
(mediana di 3 sessioni/sett di 
60 min, per 20 sett pre-vaccino, 
con esercizio aerobico o 
aerobico+resistenza)



Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Sonno -

Garbarino et al, Comm Bio, 2021; McAlpine et al, JEM, 2022

Sleep deprivation causa 
alterazioni epigenetiche di 
cellule staminali e progenitrici
emopoietiche, con:
→ minore diversità clonale
→ shift mieloide
→ inflammatory burst
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Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Nutraceutici -

• Carotenoidi non evidenze
sufficienti

• Polifenoli (cacao, olio d’oliva, 
frutti rossi) → stimolazione
linfociti Th

• Omega-3 → antinfiammatori

Medoro et al, Prev. Nutr. Food Sci, 2023



Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Micronutrienti -

Barrea et al, Crit Rev F Sc Nut, 2021



Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Micronutrienti: zinco -

Supplementazione di zinco

35 RCT
→ aumento CD3 e CD4
→ riduzione neutrofili, CRP, e 

IL-6

Deficit Zn → ridotti livelli di 
timulina attiva → ridotta
attivazione, funzione e 

differenziazione linfociti T

Jafari et al, Crit Rev F Sc Nut, 2022

Supplementazione di Zn e CD4+



- Vitamina D -

Ghaseminejad-Raeini et al, Front Immunol, 2023

• Vitamina D come 
immunomodulatore di cellule 
dell’immunità innata e adattativa.

• Vitamin D receptor su linfociti B e 
T, monociti/macrofagi, cellule 
dendritiche, neutrofili e piastrine.
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Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Lisati batterici -

Lisi chimica o meccanica
di specifiche colture

batteriche

Pathogen-associated 
molecular patterns 

(PAMPs)

Stimolazione immunità
innata e adattativa non 

specifiche

Rossi et al, Eur Resp Pulm Dis, 2019
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Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Probiotici e prebiotici -

• Modulazione del microbiota

• Stimolazione dei pattern-
recognition receptors (es. TLRs)

• Attivazione dell’immunità
innata (cellule dendritiche, NK, 
macrofagi)

Spacova et al, Cl Nut, 2023



- Probiotici -

10 RCTs
1,560 participants
9 studi su vaccino antinfluenzale
1 studio su vaccino anti-COVID19
Intervento: lactobacilli (+ bifidobacteria)

Probiotici aumentano la 
probabilità di sieroconversione
dopo vaccinazione:
• oltre due volte per ceppo H1N1 
• 90% per ceppo H3N2
• 72% per ceppo B

Tunc et al, Age and Ageing, 2024; Bunout et al, JPEN, 2002

No solide evidenze su prebiotici



Le armi a disposizione: immunostimolanti
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Possible 
strategies for 
restoration of 
immune 
resilience

Wrona et al, Front Aging, 2024

Replacement
Rimozione di cellule 

immunitarie disfunzionali per 
promuovere l’espansione

omeostatica di cell T 
memoria ed effettori

Aumento timopoiesi e 
riduzione tessuto lipidico

intratimico

Cell reprogramming
Redifferenziazione da T-induced 
pluripotent stem cells (T-IPSCs)
Aumento attività telomerasica

Chimeric antigen receptor (CAR) 
T-cell therapy

Immunomodulazione su
monociti, T e B cells

Riduzione immunosenescenza
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Conclusioni

La prevenzione delle infezioni respiratorie nell’anziano prevede un 
approccio combinato comprensivo di norme comportamentali, 
immunostimolazione e vaccinazione.

I vaccini agiscono da immunostimolanti specifici e aspecifici.

Strategie immunostimolanti includono aspetti relative allo stile di 
vita, nutraceutici, probiotici e lisati batterici.  



Grazie
caterina.trevisan@unife.it



Differenze di sesso

Minore funzione di cell T naive Ridotto numero di cell T
Maggiori livelli di IL-8 e IL-18
Minore risposta a vaccino antipneumo



Al Mahmud et al Helyion, 2023



Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Dieta -

Link et al, Nature med, 2024



Le armi a disposizione: immunostimolanti
- OM-85 -

Rossi et al, Eur Resp Pulm Dis, 2019



Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Lisati batterici -

Rossi et al, Eur Resp Pulm Dis, 2019



Anziani e 
vulnerabilità alle 
infezioni



Le armi a disposizione: immunostimolanti
- Esercizio fisico -

Il muscolo
come 
adiuvante

Duggal et al, Nat Rew, 2019



Impatto funzionale delle infezioni
- Anziani istituzionalizzati -

Greco et al, JAMDA, 2021

76 anziani istituzionalizzati sopravvissuti a COVID-19 vs 76 controlli non infettati, 
appaiati per età
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