
Symposium Intercantonal
des EMS 15 mai 2025

Vieillissement du 
système immunitaire
– de quoi faut-il tenir
compte ?

Dr Camillo Ribi
Médecin chef, professeur associé
Immunologie & Allergie
Département de Medicine
CHUV Lausanne



Le paysage immunitaire de chaque individu est façonné par les 
gènes et l’environnement

Doherty TM, et al. Age-related changes in the immune system and challenges for the development of age-specific vaccines. Ann Med 2025;57

L'impact de la constitution 
génétique diminue avec 
l'âge



Les sept âges du système immunitaire

Simon AK, et al. Evolution of the immune system in humans from infancy to old age. Proc R Soc 2015;282

Immunosenescence



Définitions de l’International Cell Senescence Association

Les 4 caractéristiques majeures de la sénescence cellulaire : 

Phénotype sécrétoire associé à la sénescence (SASP) :

production de facteurs pro-inflammatoires (cytokines, chimiokines, facteurs de croissance, facteurs 

pro-angiogéniques, matrix metalloprotéinases…)
Carvajal Alegria G. The role of senescence in polymyalgia rheumatica and giant cell arteritis. Joint Bone Spine



L’immunosénescence – une imprévue dans l’évolution de l’espèce ?

La longévité accrue de l’humain est un phénomène très récent 

Absence de pression sélective majeure au-delà de l’âge de procréer

Vieillissement massif = produit de la civilisation, et non de l’évolution

Immunité + mémoire immunologique = évolués pour survivre aux infections

L’individu constitue banque de mémoire pour nombreux agents pathogènes

Avec l’âge, perte en importance des cellules lymphoïdes naïves

Modifications du système immunitaire vieillissant pourraient-ils servir un but ?

- économie de ressources ?

- biais myéloïde / SASP: amélioration de la phagocytose de cellules sénescentes?



Altérations du système immunitaire inné liées à l’âge

Neutrophiles 

- inchangés en nombre

- fonction altérée

- abondance organes lymphoïdes

Cellules NK

- réduction nombre et activité 

(p.ex. après vaccin anti-grippal)

Cellules dendritiques (APC)

- moins efficaces à activer  

lymphocytes T naïfs

Monocytes / macrophages
M1 M2

M2 ↑ avec l’âge

mais favorisent 

inflammation
Funes SC, et al. Implications of macrophage polarization in autoimmunity. Immunology 2018;154



Involution thymique (diminution de lymphocytes T naïfs)

Réduction progressive de la masse tissulaire du thymus

Diminution des lymphocytes T naïfs quittant le thymus

Reflété par déclin des cercles d’excision du TCR (sjTREC)

D’un autre côté:

Augmentation de la population de lymphocytes T mémoires ( et de cellules T effectrices)
Ou X, et al. Detection and quantification of the age-related sjTREC decline in human peripheral blood. Int J Legal Med 2011;125



Changements liés à l’âge dans la réponse immunitaire adaptative

Sous-types de lymphocytes T (Th1, Th2, Th17, Treg) peuvent être modifiés avec l’âge

Augmentation du rapport lymphocytes Th1 / Th2

Augmentation des Th2 (CD3+ CCR4+) avec l’âge (65 à 82 ans) par rapport aux Th1 (CCR5+)

Conséquences possibles d’une réduction des cellules effectrices Th1 :

- diminution de la réponse d’hypersensibilité de type retardé

- corrélé avec déclin réponse vaccinale et défense contre pathogènes et cellules tumorales

L’âge chronologique du système immunitaire n’est pas identique à l’âge biologique

Une abondance de Th1 semble importante pour un vieillissement en bonne santé

Nonagénaires : rapport Th2/Th1 similaire à celui des jeunes adultes



Lymphocytes B chez la personne âgée

Le nombre absolu de lymphocytes B périphériques reste largement inchangé avec l’âge 

↓ proportion de lymphocytes B naïfs par rapport à ceux ayant eu contact avec antigène

Lymphocytes B de la personne âgée:

- moins réactifs à la stimulation

- produisent anticorps de plus faible affinité (p.ex. baisse des IgA contre RSV)

- produisent plus d’auto-anticorps

- lymphocytes B associés à l’âge (ABC; CD19+,CD21−, CD11c+, T-bet+) augmentent dans 

sang périphérique et sont associés à baisse des réponse vaccinales et auto-immunité

Altération de la fonction des lymphocyte Th et B = facteurs clés de l’immunosénescence

Idem ‘mémoire immunitaire innée’ (concept emergent d’état inflammatoire de base)



Rheumatoid asthritis 60-80 %
- early 50%
- late 75%

Sjoegren’s syndrome 70%
Autoimmune hepatitis 10-50%
Systemic lupus erythematosus 25%
Systemic sclerosis 20%
Pulmonary fibrosis 10-30%

Chronic hepatitis C 50-75%
Subacute endocarditis 30-50%
Leishmaniosis 50-80%
Syphilis 15-25%

Lymphoproliferative diseases 10-20%

Healthy individuals < 30 ans 1%
"                      30-65 ans 5%
"                      >65 ans 15%

Exemple: fréquence de facteurs rhumatoïdes positifs (IgM)

Idem pour 

anticorps anti-

nucléaires (ANA): 

plus frequemment 

positifs dans 

population âgée



‘Inflamm-Aging’ (Franceschi et al. 2000)

Les sources d’inflammation de la personne âgée comprennent : 

- sénescence cellulaire

- accumulation d’auto-débris (production augmentée/élimination inadéquate)

- libération de produits nocifs par le microbiote / perméabilité intestinale

- changements liés à l’âge dans la régulation des cellules immunitaires

- infections virales persistantes (p. ex. CMV) et bactériennes



Vieillissement accéléré - facteurs contributifs et impact

Susceptibilité aux infections
- Infections plus sévères
- Réponse vaccinales réduite

Maladies inflammatoires
- Polymyalgia rheumatica
- Artérite à cellules géantes



Système immunitaire vieillissant et défense contre les infections

Susceptibilité accrue aux infections

Augmentation chez la personne âgée de l’occurrence de : 

- Pneumonies (en particulier S. pneumoniae, grippe, RSV, SARS-CoV-2)

- Tuberculose

- Zona

- Infections gastro-intestinales et urinaires

Taux d’hospitalisation plus élevé - Temps de récupération plus long

Infections respiratoires et septicémie : parmi les 10 principales causes de décès en > 65 ans 

Exacerbation de maladies pulmonaires et cardiaques préexistantes par des infections



Impact de vieillissement sur la réponse vaccinale

Vaccination contre la grippe

Risque d’hospitalisation réduit à 48-57 % et mortalité à 36-45 % chez la personne âgée

Malgré vaccination, morbidité et mortalité sur grippe restent élevées chez les seniors

Non-répondeurs au vaccin antigrippal: taux plus élevé d’IL-6 / de CRP avant vaccin

SARS-CoV-2

Personnes âgées ont des réponses humorales plus faibles après la vaccination à mRNA

Production plus faible d’anticorps neutralisants par rapport aux jeunes adultes

Réponse fonctionnelle lymphocytes T sur infection COVID-19 altérée après vaccin (?)

Demaret J, et al. Impaired Functional T-Cell Response to SARS-CoV-2 After Two Doses of BNT162b2 mRNA Vaccine in Older People. Front Immunol. 2021;12



PMR & ACG: maladies immuno-médiées typiques des séniors
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Pratiquement jamais diagnostiqués avant l’âge de 50 ans

Probable implication de mécanismes d’immunosénescence

Tomb of Pa-Aton-Em-Heb, Saqqara, 1350 AEC



PMR: modèle d’inflammation immuno-médiée liée à l’âge

Coskun Benlidayi, I. Why is polymyalgia rheumatica a disease of older adults? Explanations through etiology and pathogenesis: a narrative review. Clin Rheumatol 2024:43

Altérations du système immunitaire

Dysbiose (perméabilité intestinale, diverticulose) 

Endocrinosenescence

axe HPA dysfonctionnel, résistance à l’insuline

Susceptibilité aux infections



Immunosenescence et déclin neurocognitif

Inflammation de bas grade associée à l’âge impliquée dans maladies neurodégénératives

L’IL-1β, l’IL-6 et le TNF-α accèdent au tissu cérébral par des mécanismes non élucidés: 

- perméabilité de la barrière hémato-encéphalique ?

- transport actif de cytokines ?

- infiltration de cellules immunitaires périphériques (lymphocytes T auto-réactifs ?)

Dans cerveau: inflammation médiée par microglie tout au long du processus dégénératif 

surexpression des cytokines inflammatoires

réduction de la capacité à métaboliser le peptide bêta-amyloïde (Aβ)

cercle vicieux: Aβ stimule la production de cytokines inflammatoires



Comment aborder le déclin immunitaire lié à l’âge ?

Goyani P, et al. Immunosenescence: Aging and Immune System Decline. Vaccines 2024;12

?
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Stratégies d’immunisation chez la personne âgée

Doherty TM, et al. Age-related changes in the immune system and challenges for the development of age-specific vaccines. Ann Med 2025;57

• Vaccins à forte dose

• Vaccins mRNA

• Vaccins adjuvantés

 Famille d’adjuvants: aluminium, MF-59 (squalène), système adjuvant (AS) 

 Autres (cytosine-phosphorothioate-guanine-oligodésoxynucléotide, ligand TLR-7...) 

→ Efficacité accrue

 → Plus souvent douleurs et tumefaction au site d’injection

• Vaccins intradermiques

 Pas idéal à un âge avancé en raison de l’atrophie cutanée



Utilité de la stratégie de vacciner à forte dose (grippe)

Lee JKH, et al. Efficacy and effectiveness of high-dose influenza vaccine in older adults by circulating strain and antigenic match: An updated systematic review and meta-analysis. Vaccine 2021;39

Influenza > 65 ans: vaccin HD plus efficace à réduire le risque de grippe et complications

Teneur en haemagglutinine:

- HD: 45 μg ou 60 µg per souche

- SD:  15 μg par souche
All-cause mortality

Pneumonia & Influenza mortality

Cardiorespiratory mortality



Limites du vaccin mRNA contre SARS-CoV-2 chez patients âgés

Matsumoto N, et al. Longitudinal antibody dynamics after COVID-19 vaccine boosters based on prior infection status and booster doses. Sci Rep 2024;14

Facteur réduisant le taux d’anticorps post-vaccination :

- Sexe féminin

- Âge avancé

- Immunosuppression

- Tabac

Prédicteur déclin rapide anticorps :

- Âge avancé

Infection préalable Jamais infecté



Immunisation avec des vaccins adjuvantés

Doherty TM, et al. Age-related changes in the immune system and challenges for the development of age-specific vaccines. Ann Med 2025;57

Système d’adjuvants AS01

- adjuvant à base de liposomes 

- utilisé dans vaccins pour personnes âgées

comprenant:

- MPL, un ligand TLR4

- Saponine QS-21 de Quillaja saponaria



Efficacité du vaccin adjuvanté VZV (sur 1er episode de zona)

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



Efficacité du vaccin adjuvanté contre RSV vs placébo

Papi A, et al. Respiratory syncytial virus prefusion F protein vaccine in older adults. N Engl J Med. 2023;388

Incidence cumulée d’infection RSV aiguë / de bronchiolite/pneumonie à RSV

Patients âgés de 60 ans et plus



Vaccin adjuvanté contre RSV – effets indésirables

Papi A, et al. Respiratory syncytial virus prefusion F protein vaccine in older adults. N Engl J Med. 2023;388



Quête du Graal: nutrition & microbiome chez centenaires

Accardi G, et al. The Phenotypic Characterization of the Cammalleri Sisters, an Example of Exceptional Longevity. Rejuvenation Research 2020;6



Activité télomérase réduite dans cellules T sénescentes

Huang L, et al. Deciphering the impact of TERT/telomerase on immunosenescence and T cell revitalization. Front Immunol 2024;15

Milles stratégies pour améliorer l’activité de la télomérase dans les lymphocytes T, 

- Activateurs de la télomérase (d’origine végétale, IL-15, atorvastatine, metformine…)

- Exercice physique



L’exercice modéré réduit le risque d’infection,

alors qu’un exercice excessif peut l’augmenter

Données actuelles soutiennent directives de santé publique :

150 min d’intensité modérée ou 

75 min d’activité aérobique d’intensité vigoureuse par semaine

+ activités de renforcement musculaire

Confère bénéfices immunitaires significatifs, en particulier chez les personnes âgées

p.ex. l’exercice physique peut améliorer l’efficacité vaccinale chez les personnes âgées :

Bonne réponse au vaccin anti-grippal: femmes âgées physiquement actives >> inactives

Exercice physique



Caractéristiques principales des changements du système immunitaire liés à l’âge :

- inflammation chronique de faible intensité

- altération des réponses cellulaires (répertoire T, cellules B, macrophages, cellules NK…)

L’âge chronologique est un indicateur imparfait de la santé immunitaire

Difficulté à séparer les altérations immunitaires d’autres facteurs endogènes et externes

par ex. dysfonctionnement barrière épithéliale, microbiote, infections persistantes…

Médecine préventive = pierre angulaire d’un « vieillissement en bonne santé » (Focus OMS]

Les éléments clés sont la vaccination, la nutrition et l’exercice physique

Stratégies visant à améliorer réponse vaccinale: vaccins forts en antigènes et adjuvantés

Messages clé



Merci pour votre attention

Des questions ?
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