na B lymfocytech) v kombinaci s poskozenou funkci B lymfocytl dras-
ticky brani rozvoji ochranné humoralni imunity v reakci na nezndmé
patogeny u starsich osob. S vékem se méni pomér subpopulaci B
lymfocyt(, kdy se zvysuje pocet autoreaktivnich oproti efektorovym
B lymfocytlm. Funkéni defekty B bunék jsou zapficinény somatickymi
hypermutacemi a izotopovym pfesmykem, stejné jako snizenym
poctem plazmatickych bunék. To vie pfispiva ke sniZzenf tvorby
protildtek po ockovani (10).

Podobné dochdzi s vékem k vyraznym zméndm v zastoupeni
T lymfocytd kvali poklesu krvetvorby a involuci thymu (Obr. 1). Atrofie
thymu je zplsobena na jedné strané snizenim thymopoetickych cy-
tokinG a hormon (-7, KGF - keratinocyte growth factor, ristovy
faktor keratinocyt(), na druhé strané zvysenim thymosupresivnich
prozanétlivych cytokinl (IL-6, TNF-a). Dramaticky snizeny pocet nove
generovanych naivnich T lymfocytd s vékem omezuje reakci na neo-
-antigeny (nové se objevujici patogeny). Naopak pamétové T lymfocyty
opakované stimulované zndmymi antigeny se hromadi jako vysoce
diferencované T bunky (10).

Jednim z charakteristickych znak{ imunosenescence T lymfocytl
je ztrdta kostimula¢niho receptoru CD28, ktery je rozhoduijici pro plnou
aktivaci T lymfocytl a jeho snizena exprese je spojena s nedostate¢nou
imunitni odpovédi na infekce i o¢kovani u starsich osob. Pfi starnuti
dochazi k postupné akumulaci vysoce diferencovanych pameétovych
Tlymfocytd CD8+T,, (T, — effector memory T lymphocyte), které vy-
kazuji snizenou schopnost proliferace a zvysenou cytotoxickou aktivitu
(11). Progresivni akumulace termindlné diferencovanych pamétovych
bunék také ovliviiuje schopnost reagovat na podnéty vyvolané infekci
nebo ockovanim, protoze tyto bunky vykazuiji snizenou reakci na nové
antigeny (5).

Cytomegalovirus (CMV)

CMV je vysoce rozsiteny 3-herpesvirus, ktery vytvari celozivotni
persistenci po primarni infekci. Perzistujici CMV infekce ma hluboky
dopad na zastoupeni a funkci T lymfocytd a NK bunék. Dlouhodoba
perzistence specifické CMV-pozitivity u starsich osob vedla ke snizené
imunitn{ reakci ve srovnani se séronegativnimi jedinci (3). Bylo také
prokdzano, ze chronickd CMV infekce ovliviuje pamét T lymfocytd,
stimuluje oligoklondlni expanzi CMV-specifickych pamétovych CD8+
T, lymfocytd. Tato inflace CMV-specifickych T, lymfocytd na periferii
neumeérné omezuje schopnost cirkulujicich T lymfocytd reagovat na
nové antigeny.

Zjisténa interakce mezi CMV a bunécnou imunitou muze byt pod-
kladem pro vyuziti CMV jako vektoru pro vakciny dalsf generace. Vakciny
vektorované CMV by zvyhodnovaly expanzi antigen-specifickych CD8+
T, bunék, ale také dozrévani vykonnych NK bunék spoustéjicich ADCC
(antibody dependent cellular cytotoxicity, na protilatkach zavisla bu-
nécnd cytotoxicita) (12).

Vakciny

Po infekci nebo vakcinaci dochazi k aktivaci bunék pfirozené a di-
ferenciaci a klondlni expanzi patogen specifickych bunék adaptivni
imunity. Postupujicim vékem a setkdnim s mnoha antigennimi stimuly
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béhem Zivota se vytvari pievaha specifickych pamétovych T lymfocytd,
které ve staff prevazuji nad naivnimi T lymfocyty (Obr. 2).

U starsich lidi se uplatiuje mnoho dalsich faktord, které ovliviuji
imunitni reakce na ockovani. Zakladnimi komorbiditami jsou obezita,
astma, cukrovka a chronickd onemocnéni srdce, jater nebo ledvin, ty
jsou také spojeny s nizsf imunitni odpovédi na ockovani. Navic byla
identifikovana interakce mezi humoralni imunitni odpoveédi na chfipku
a strevnim mikrobiomem (13).

Ucinnost vakciny napf. pfi prvnim setkani s pneumokokem po
ockovani byla v rizikové skupiné snizena na 40,3 % ve srovnani s 66,7 %
u zdravych probandt (14).

Chiipka a vakcinace

Virus chfipky (IFV — influenza virus) se pfendsi pfimym kontaktem,
kapénkami a kontaminovanymi predmeéty. Tézké formy onemocnéni
a smrtnost stoupajf s vékem a jsou nejvyssi u osob nad 75 let. Bohuzel
uc¢innost v soucasnosti pouzivanych vakcin proti chfipce dosahuje
nejvice 50 % a u starsich jedincl pouze 30-50 % (7). S vékem titry spe-
cifickych protilatek proti IFV klesaji, vzhledem k poklesu pamétovych
B bunék a plazmocytd u starsich osob ve srovnani s mladymi i po
opakovaném ockovani. Bunkami zprostfedkovana imunita je ddlezita
pro boj s virem chfipky (napf. produkce IFN-y a IL-10, Granzymu B)
a muze posilit klinickou ochranu (15). Stafi lidé maji fixni repertodr
pamétovych B lymfocytd a postradaji adaptaci umoznujici evoluci
B lymfocytd proti rznym kmendm IFV. V soucasnosti chfipkové
vakciny pro populaci starsich lidi preferuji (i) zvysené mnozstvi
antigenu, (ii) mukdzni nebo intradermalni aplikace a (iii) vyvoj ucin-

néjsich adjuvancif (6).

Obr. 2. Imunitni odpovéd na vakciny, upraveno podle (7)

Dospéli —» Starsi

B ——

Imunitni odpovéd na vakciny

Kostni dier a thymus
Naivni T a B lymfocyty
Fagocyt6za a chemotaxe

Tvorba protilatek

Cytokiny

Narust

Pocet myeloidnich bunék

Specifické pamétové lymfocyty

Imunitni odpovéd na vakcinu je zdvisld na zméndch spojenych se stdrnutim. Se
stdrnutim klesd jak pfirozend, tak adaptivni imunitni reakce, coz vede ke sniZenf re-
akci na ockovdni. Imunosenescence zahrnuje involuci primdrnich lymfoidnich or-
gdnu (kostni dreri a brzlik) s redukci progenitord B a T lymfocytd, nefunkénich pa-
meétovych bunék v disledku chronické antigenni stimulace, snizenou funkci fago-
cytdrnich bunék, se soucasnym zvysenim hladin prozdnétlivych cytokind. Vsechny
tyto zmény koreluji' s poklesem imunitni odpovédi na vakcinaci (7). Snizend funkce
dendritickych bunék, pomocnych CD4 T lymfocyt a redukce B lymfocytd md za
ndsledek pokles tvorby protildtek a snizenou odpovéd na vakcinaci. Dospéli — 18—
60 let, starsi — nad 60 let.
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