starsf generace cytomegaloviry (CMV) (3). Naopak u starsich jedincg,
pokud se s antigenem — patogenem jiz setkali, dochazi k mohutnému
rozvoji specifickych pamétovych T i B lymfocytd. Vzhledem k tomu,
Ze u starsi populace je velmi nebezpecné setkanf jak s intracelularnimi
patogeny (viry), tak s extraceluldrnimi patogeny (bakterie, paraziti),
je nutno myslet na specifickou prevenci, a za optimalni povazujeme
vakcinaci. Proto se v tomto pfehledu budeme zabyvat zkusenostmi
s vakcinaci starsi populace, a to pfedevsim u zndmych patogend, jako
je chfipka, herpes zoster, pneumonie apod.

Imunosenescence

Imunosenescence pfispiva k dysregulaci sloZzek vrozené a adaptivni
imunity a je charakterizovdna neschopnostf vyvolat U¢inné (obranné)
humordIni a buné¢né imunitni reakce proti patogenu nebo vakcing,
jakoz i systémovym zanétlivym staviim (Tab. 1). Tyto projevy imuno-
senescence maji podklad na vrozené — genetické Urovni (4).

Nejucinngjsim preventivnim opatienim proti infekcim je bezpochy-
by vakcinace. Za snizenf jeji Ucinnosti jsou odpovédné zmény imunit-
niho systému souvisejici s vékem. Jedna se o snizenou imunogenicitu
a klinickou Uc¢innost vétsiny v soucasnosti pouzivanych vakcin. Proto
v soucasnosti probiha rozsahly vyzkum vyvoje novych a vylepSenych
vakein, které se zaméri konkrétné na aktivaci specifické imunity u star-
Sich osob (2, 5).

Zmény vrozené imunity ve stari

Hlavni slozku vrozené imunity predstavuji neutrofily, které pfispi-
vaji k prozanétlivému prostfedi v misté podanf vakciny, ¢imz dochazi
k aktivaci dalSich bunék vrozené imunity, napf. monocytl, makrofagd
a dendritickych bunék (DC — dendritic cells). U starsich osob dochazi ke
snizené produkci nékterych chemokind, cytokinG a kyslikovych radikal,
a tim k poskozeni jejich funkénf aktivity, migrace do lymfoidnich organ(
a schopnosti zpracovévat a prezentovat antigen T burikdm napf. v dd-
sledku deficitu v prezentaci MHC (major histocompatibility complex,
hlavni histokompatibilni komplex) proteinC a kostimula¢nich molekul
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Imunitni odpovéd na vakcinaci u starsich lidi

(schéma 1). A¢koli imunosenescence nejcastéji souvisi se selhdnim
adaptivni imunity, starnuti ovliviuje také rdzné funkce vrozeného
imunitniho systému.

Neutrofily tvoii 45-75 % perifernich leukocytl a pini fagocytami
livé signaly mohou prodlouzit jejich Zivotnost, ale poté, co byla infekce
odstranéna, podléhaji apoptdze. Pocet neutrofilll se ve staii neméni, ale je
narudendjejich chemotaxe a tim dlouhodobé pretrvavaji ve tkanich, které
poskozuji. Defekt v signalizaci pro tvorbu siti usnadriuje prinik mikrobd
ajejich rychlé siteni. Disledkem dysregulace funkce neutrofild je zvysena
vnimavost k infekcim, kterd je spojena s vyssim rizikem celkové morbidity
a mortality pfi chronickém zanétu, ktery se vyviji se starnutim (6).

Monocyty a makrofagy jsou rovnéz fagocytarni bunky, které
jsou dllezité pro imunologicky dozor a vrozenou odpoved na infekci.
Cirkulujici monocyty jsou prekurzory makrofagt rezidentnich ve tkani;
po diferenciaci tyto makrofagy slouzi jako jedna z prednich obrannych
linif vrozené imunity. Makrofagy jsou viestranné imunitni burky, které
vedle fagocytdzy a opravy poskozenych tkani spoustéji prozanétlivou
odpovéd. V klidovém stavu pomahaji udrZzet homeostézi organismu
a regulaci imunitni odpovédi. Zde hraji vyznamnou roli receptory
rozpoznavajici mikrobidlni infekce a nasledné zvysuji produkci IFN .
typu (IFN — interferon) a expresi kostimula¢nich molekul CD80 a CD86
(CD - cluster of differentiation, diferenciacni skupina). Jejich zmény ve
stafi koreluji se snizenou odpovéd( na vakciny (7).

Dendritické buriky jsou profesionaini antigen prezentujici buriky
(APC - antigen presenting cells) a slouzi jako hlavni most mezi vrozenou
a adaptivni imunitni odpovédi. Jejich primarni funkci je prezentace
antigent na MHC molekuldch a poskytovani kostimulacnich signald
T lymfocytdim, které jsou zésadni pro generovani humoralnich reakcf
i pro pfimé zprostfedkovani bunécné imunity (8). DC slouZi jako dozor
lokdIniho mikroprostredi, po zachyceni antigenu migruji do lymfatickych
uzlin, kde predavaji informace bunkam adaptivni imunity. DC buriky
u starsich dospélych maji snizenou expresi TLR receptor (Toll-like re-
ceptor) a tim snizenou odpovidavost na patogeny a produkci cytokind.

Tab. 1. Zmény bunék imunitniho systému v pfirozené a adaptivni imunité, upraveno podle (2, 4, 5)

Pfirozena imunita Vék do 60 let

Vék nad 60 let

kostimula¢nich signdlt T lymfocytdm

Neutrofily GM-CSF chréani neutrofily pfed apoptézou Viyhasnuté — dochdzi k poskozenf funkci neutrofild

Monocyty/makrofagy NejduleZitéjsi ochrana pfirozené imunity, Pokles fagocytéarni funkce, makroautofagie, mikroautofagie, snizena reaktivita
zakladnf slozka imunologického dohledu TLR na patogeny

NK burky Rozpoznani a zabijeni infikovanych bunék, Dochazi k progresivni diferenciaci, kdy se populace CD56bright zmensuje,
cytotoxicka efektorova funkce (CD56dim), populace CD56dim vyrazné narlsta, dochazi ke snizeni exprese aktiva¢niho
imunoregulac¢ni funkce, produkce cytokint receptoru NKp30
(CD56bright)

Dendritické burky Prezentace antigen(l a poskytovani NKp30 také hraje klicovou roli v regulacni signalizaci s dendritickymi

burikami, kterd jeho ztratou klesa

Adaptivni imunita

B lymfocyty Generovani dlouhotrvajicich ochrannych Produkce B lymfocytd s vékem klesd, pokles poctu progenitorovych bunék,
protildtkovych odpovédia vyvoj imunologické | snizend reakce na neo-antigeny
paméti po infekci nebo ockovani

T lymfocyty Udrzovéni dlouhodobé imunologické paméti Celkovy pocet cirkulujicich T lymfocytl zlstava s vekem relativné konstantni,

ale v zastoupeni subpopulaci naivnich a pamétovych T lymfocytl (TMEM)
dochdzi k dramatickym posuntim souvisejicim s vékem ve prospéch TMEM,
které ovliviuji imunitni odpovéd na neo-antigeny

GM-CSF - granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, TLR — toll-like receptor, CD56dim — nizkd intenzita povrchového znaku CD56, CD56bright — vysokd in-
tenzita povrchového znaku CD56, NKp30 — natural killer protein 30, TMEM — pamétovy (memory) T lymfocyt
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