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Kratak sadrzaj

ProduZenje ljudskog veka i povecanje broja starih (stariji od 65 godina) na svetskom
nivou nosi sa sobom izazove za javno-zdravstveni sistem jer se radi o populaciji podloznoj
infektivnim bolestima. Vakcinacija je jedan od nacina prevencije ovih bolesti. U cilju
poboljsanja kvaliteta zivota, smanjenja komplikacija bolesti, hospitalizacija i mortaliteta starih,
mnoge evropske drzave i Sjedinjene Americke Drzave, kod starih osoba, preporucuju
vakcinaciju protiv gripa, pneumokoka, vari¢ela-zoster virusa (VZV), kao i ,,booster” vakcinacije
protiv tetanusa, pertusisa i difterije. Razlog vece podloznosti infektivnim bolestima i manjoj
efikasnosti vakcina kod starih su starenjem uslovljene promene koje pogadaju imunski sistem, a
koje uti¢u na njegovu funkciju. Sezonska vakcina protiv gripa se u vecini evropskih zemalja
preporucuje starijima od 65 godina. Budu¢i da je njena efikasnost niza kod starih nego kod
odraslih osoba, razvijaju se strategije koje bi prevazisle ovaj problem (ukljucivanje adjuvansa u
formulaciju, povecanje doze, promena puta unoSenja antigena, razvoj vektorskih vakcina).
Protiv pneumokoka su dostupne polisaharidna i konjugovana vakcina, a podaci o njihovoj
efikasnosti su nekonzistentni. Vakcina protiv VZV je atenuisana, Ziva vakcina i pokazala se
efikasna u smanjenju incidencije herpes zostera i post-herpeti¢ne neuralgije.

Podizanje svesti o znacaju vakcinacije starih osoba i razvoj vakcina prilagodenih ovoj
populaciji su od velikog znacaja za ocuvanje njihovog zdravlja.

Kljucne reci: stare osobe, sezonska vakcina protiv Virus influenzae,
vakcina protiv Streptococcus pneumoniae,
vakcina protiv Varicella-zoster virus
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Uvod

Starenje svetske populacije je globalni trend. Prema podacima Ujedinjenih nacija
(UN) broj osoba starijih od 60 godina u svetu u 2017. godini iznosio je 962 miliona, Sto
je dvostruko vise od onog zabelezenog pre 37 godina. Pretpostavka je da ée se ovakav
trend starenja populacije nastaviti i da ¢e se do 2050. godine broj starih osoba
udvostruciti 1 ¢ak premasiti broj adolescenata i mladih (1). Kada je u pitanju
zastupljenost stare populacije, u 2017. godini, posmatrano na svetskom nivou, jedna od
osam osoba bila je starija od 60 godina, dok je u Evropi udeo starih osoba iznosio oko
20 %. Prema projekcijama UN-a, 2050. godine oko 20 % svetske populacije ¢e Ciniti
stariji od 60 godina, dok ¢e taj procenat u Evropi iznositi oko 35 % (1).

Produzenje ljudskog Zivotnog veka i starenje populacije, nastalo kao rezultat
napretka medicine 1 poboljSanja socio-ekonomskih prilika, donelo je 1 nove izazove
zdravstvenom sistemu svake zemlje, izmedu ostalog i sa stanovista kontrole i prevencije
infektivnih bolesti. Naime, poznato je da stare osobe c¢eS¢e obolevaju od infektivnih
bolesti, da su kod njih ces¢i tezi oblici bolesti, hospitalizacije i smrtni ishodi, u
poredenju sa zdravim, mladim odraslim osobama (1, 2, 3). Razlog za ovo jesu
intrinzicne promene kojima podleze imunski sistem tokom fizioloskog starenja
organizma 1 koje stare osobe ¢ine podloznijim infektivnim bolestima, ali i hroni¢ne
bolesti i primenjena terapija koji takode mogu da kompromituju imunski sistem (5, 6,
7).

Prevencija infektivnih bolesti u populaciji starih jeste vazna mera koju treba
preduzeti sa ciljem postizanja zdravog starenja i unapredenja kvaliteta zivota u starosti
(3, 6, 8). Najefikasnija mera prevencije infektivnih bolesti je vakcinacija i dok se ova
mera uspeSno primenjuje kod dece, programi vakcinacije tokom Zzivota i vakcinacija
stare populacije ¢esto su potcenjeni (8). Mnoge evropske drzave i Sjedinjene Americke
Drzave (SAD) preporucuju vakcinaciju odraslog stanovnistva i starih osoba protiv
infekcija koje su znacajan uzrok mortaliteta 1 morbiditeta u populaciji starijih od 65 i1 85
godina (6). Preporuke se odnose na primenu sezonske vakcine protiv Virus influenzae i
vakcine protiv Streptoccocus pneumoniae 1 preporucuju se odraslima koji boluju od
hroni¢nih bolesti i starijima od 50, 60 ili 65 godina, zavisno od drzave. Takode,
preporucuje se i primena ,,booster” doze vakcine protiv tetanusa, difterije 1 pertusisa
svakih 10 godina, a u nekim drzavama i skracenje intervala njihove primene kod starijih
od 65 godina zbog brzeg opadanja nivoa zastitnih antitela u ovoj populaciji (8). U
nekim drzavama (Austrija, Francuska, Ceska, Gréka, Italija, Ujedinjeno Kraljevstvo,
SAD) starim osobama se savetuje 1 vakcinacija protiv Varicella-zoster virus (VZV) radi
prevencije njegove reaktivacije (5, 6, 8, 9). Nazalost, imunogenost i efikasnost vecine
danas dostupnih vakcina je niza kod starih osoba u poredenju sa mladima. Razlog za to
je isti kao i za povecanu osetljivost na infekcije, tj. starenje imunskog sistema (6, 8, 10).
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Starenje imunskog sistema

Starenje imunskog sistema je proces koji se odvija tokom starenja organizma i on
ne podrazumeva progresivno smanjenje funkcije imunskog sistema, ve¢ se ogleda u
slozenom remodelovanju njegovih funkcija, pri ¢emu dolazi do progresivnog smanjenja
efikasnosti nekih funkcija, dok druge ostaju nepromenjene ili se ¢ak pojacavaju (11).
Istrazivanja na ovom polju su intenzivirana poslednjih godina, i oekuje se da bi mogla
biti vazna za dizajniranje vakcina koje bi bile efikasne kod starih (10).

Promene povezane sa starenjem pogadaju gotovo sve komponente imunskog
sistema: a) ¢elije urodenog i adaptivnog imuniteta, b) mikrosredinu u limfnim i drugim
organima u kojima se nalaze celije imunskog sistema i c) solubilne faktore koji
interaguju sa c¢elijama imunskog sistema i1 mikrosredinom, a koji su vazni za
zapoc€injanje, odrZavanje 1 zavrSetak imunskog odgovora, i za homeostazu imunskog
sistema (7).

Kada je re¢ o ¢elijama urodenog imuniteta, nadeno je da granulociti i makrofagi
starih jedinki imaju smanjenu sposobnost fagocitoze i produkcije mikrobicidnih
supstanci (reaktivnih kiseoni¢nih radikala i azot-monoksida), $to se dovodi u vezu sa
loSijom prognozom bakterijskih infekcija 1 sepsom u ovoj populaciji (12, 13).
Urodenoubilacke (engl. natural killer, NK) celije, koje imaju ulogu u ubijanju
inficiranih c¢elija, kod starih osoba pokazuju smanjenu citotoksi¢nu aktivnost 1
sposobnost produkcije citokina (14). Dendritske ¢elije (DC) su profesionalne antigen-
prezentujuce celije 1 kljuCne su za pokretanje i usmeravanje adaptivnog imunskog
odgovora. Promene kojima podlezu ove Celije tokom starenja kod ljudi i glodara,
ogledaju se u smanjenom preuzimanju antigena i/ili mikroorganizama, smanjenoj
sposobnosti migracije i smanjenom ispoljavanju kostimulatornih molekula i produkeciji
citokina, §to su sve aktivnosti vazne za stimulaciju T-Celijskog odgovora (15, 16, 17,
18). Takode, opisana je i smanjena sposobnost ovih ¢elija da vrSe unakrsnu prezentaciju
tj. prezentaciju antigena zarazenih éelija CD8+ T-limfocitima (19). Starenjem DC i
makrofagi pokazuju smanjenu sposobnost da odgovore na molekulske obrasce
patogena, tj. molekule mikroorganizama (16, 20). Taénije, DC i makrofagi prepoznaju
patogene zahvaljujuéi receptorima na svojoj povrsini koji detektuju molekulske obrasce
koji su zajednicki za patogene (engl. pathogen-associated molecular patterns), a koji su
nazvani receptori za prepoznavanje obrazaca (engl. pattern recognition receptors, PRR).
Ovi receptori obuhvataju: receptore slicne Tollu (engl. Toll-like receptors, TLR),
receptore slicne NOD-u (engl. NOD-like receptors), receptore slicne RIG-u (engl. RIG-
like receptors) 1 druge (12, 13, 20). Smanjenje nivoa ispoljenosti ovih receptora i/ili
poremecaji u prenosu signala koje ¢elija dobija posredstvom ovih receptora mogli bi da
budu znacajni za efikasnost odgovora na vakcine 1 za slabiji ishod vakcine kod starih
osoba (7, 20, 21).

471



Sveukupno, promene koje pogadaju celije urodenog imuniteta tokom starenja
uticu na smanjenje preuzimanja antigena na mestu aplikacije vakcine, smanjenje
aktivacije antigen-prezentujucih c¢elija 1 stimulacije antigen-specificnog adaptivnog
imuniteta, Sto za rezultat ima smanjenu efikasnost vakcina (22, 23).

T- 1 B-limfociti, ¢elije adaptivhog imuniteta, podlezu znacajnim promenama
tokom starenja. Pre svega, promene se deSavaju na nivou primarnih limfnih organa:
timusa, u kome sazrevaju T-limfociti, 1 kostne srzi, u kojoj sazrevaju B-limfociti (24,
25), gde dolazi do smanjenog stvaranja naivnih limfocita. Ovo ima za posledicu
povecanje broja memorijskih T-limfocita, te se odnos naivnih i memorijskih T-limfocita
u okviru pula ukupnih T-limfocita kod starih menja u korist memorijskih limfocita (7,
26). Sa smanjenjem broja naivnih T-limfocita kod starih osoba, smanjuje se efikasnost
imunskog odgovora na nove antigene (27).

Pored populacionih promena, starenjem dolazi do promena i na nivou
pojedinacnih T- i B-limfocita. Neke od promena koje pogadaju T-limfocite su:
smanjena sposobnost da odgovore na stimulaciju antigenom, defekt u prenosu signala
posredstvom T-¢elijskog receptora, smanjeno ispoljavanje koreceptorskih molekula,
aktivacionih markera i markera diferencijacije, smanjena sekrecija interleukina (IL)-2 1
proliferacija nakon stimulacije od strane antigen-prezentujucih ¢elija (7, 28).

Humoralni imunski odgovor, koji je posredovan B-limfocitima, takode je
kompromitovan kod starih osoba i miSeva i on je i kvantitativno (smanjena produkcija
antigen-specificnih antitela, smanjeno trajanje protektivnog imuniteta) i kvalitativno
(povecan/smanjen aviditet antigen-specificnih antitela, promenjen izotipski profil
antitela) promenjen u odnosu na odgovor mladih jedinki (29, 30, 31). Ove promene
mogu biti rezultat intrinzi¢nih defekata B-limfocita starih osoba i/ili poremecene
interakcije sa pomoc¢ni¢kim T-limfocitima, §to je narocito vazno kada su u pitanju T-
zavisni, proteinski antigeni (7). Do poremecaja interakcije sa pomocnickim T-
limfocitima moze do¢i zbog intrizicnih promena koje pogadaju ove Ccelije tokom

......

limfne organe (32).

Uticaj na migratornu sposobnost ¢elija imunskog sistema, a samim tim i na razvoj
1 oblikovanje imunskog odgovora, mogu da imaju i promene koje se deSavaju u
sekundarnim limfnim organima (7, 28). U limfnim ¢vorovima starih miSeva uocen je
smanjen broj stromalnih ¢elija (pre svega fibroblastnih retikularnih ¢elija) koje imaju
ulogu u transportu hemokina i usmeravanju kretanja ¢elija i njihovim medusobnim
interakcijama (DC/T-limfociti, B-limfociti/T-limfociti) (7, 28). Takode, u limfnim
¢vorovima starih uocavaju se i fibrozne promene koje mogu negativno da uticu na
migraciju i interakcije imunskih ¢elija tokom imunskog odgovora (28).

Vazna karakteristika starenja, koja ima znacajan uticaj na podloZnost zaraznim
bolestima i na imunski odgovor na vakcine je i progresivna, sistemska, sterilna,
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hroni¢na inflamacija niskog intenziteta (emgl. inflammaging) (33). Ovo stanje se
odlikuje hroni¢nom aktivacijom c¢elija urodenog imuniteta, pre svega makrofaga i
karakteriSu ga poviseni nivoi pro-inflamatornih citokina (IL-1, IL-6, faktor nekroze
tumora-a), ali i drugih pro-inflamatornih medijatora (hemokini, proteini akutne faze) u
krvi 1 tkivima (33). Pretpostavlja se da je ovakvo stanje posledica nakupljanja oStecenih
i izmenjenih molekula i1 ¢éelijskog debrisa (zbog povecanog stvaranja ili smanjenog
uklanjanja), koji za uzvrat stimuliSu ¢elije urodenog imuniteta (pre svega makrofage)
(33, 34). Drugi faktori koji doprinose nastanku i odrzavanju ovakvog stanja su i
hroni¢na infekcija koju izaziva Cytomegalovirus, poremecaj funkcije mitohondrija,
promene na nivou crevne mikrobiote koje su uslovljene starenjem, hronicni stres, da
pomenemo samo neke (34, 35). Povezanost hroni¢ne inflamacije niskog intenziteta i
slabijeg odgovora na vakcine pokazali su McElhaney i saradnici (36), te se smatra da bi
ovaj faktor trebalo uzeti u obzir prilikom razvoja strategija za povecanje efikasnosti
vakcina za stare (35).

Vecina vakcina koje se danas primenjuju stimuli§e humoralni imunitet, tj. sintezu
neutraliSucih antitela. Razvoj humoralnog imunskog odgovora je proces koji ukljucuje:
aktivaciju antigen-prezentujucih ¢elija, njihovu migraciju u dreniraju¢e limfne ¢vorove
gde aktiviraju pomoc¢ni¢ke T-limfocite, interakciju pomoc¢ni¢kih T-limfocita sa B-
limfocitima, formiranje germinativnih centara i sazrevanje B-limfocita u plazma éelije i
memorijske ¢elije (10).

Vakcine koje se danas primenjuju su dizajnirane uglavnom za decu 1 mlade i nisu
sasvim efikasne u zastiti starih (6, 35). Naime, u poredenju sa mladim osobama,
imunski odgovor na vakcinaciju je kod starih slabiji, uz Cest izostanak dugotrajnog
zaStitnog imuniteta, $to ove osobe dovodi u povecéan rizik od obolevanja od infektivnih
bolesti (28). Razlog za to su, prethodno navedene starenjem-uslovljene promene, pre
svega adaptivnog imuniteta, koji bi trebao da obezbedi antigen-specifican i dugotrajan
imunitet (28). Prema tome, jasno je da postoji potreba da se strategija vakcinacije 1
vakcine prilagode starim osobama, odnosno da se poveca njihova efikasnost kod starih.

U nastavku ¢e se razmatrati vakcine ¢ija se upotreba preporucuje starim osobama,
sa akcentom na sezonsku vakcinu protiv gripa, zbog znacaja ove infekcije za ovu
vulnerabilnu populaciju.

Profilakti¢ke vakcine Cija se upotreba preporucuje kod starih

Sezonska vakcina protiv gripa

Grip je akutna zarazna bolest respiratornog trakta i epidemije se javljaju sezonski.
Izazivag je Virus influenzae. Najveci broj slucajeva obolevanja (oko 80 %) belezZi se u
periodu godine koji obi¢no traje 8 do 10 nedelja i karakteristican je za region. U
umerenom klimatskom pojasu obe hemisfere sezona gripa se javlja u periodu od kasne
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jeseni do ranog proleca kada niske temperature i1 vlaznost pogoduju Sirenju virusa (22,
37). Pandemije gripa se javljaju sporadi¢no i sa nepredvidivom ucestalos¢u. U
poslednjih sto godina zabelezene su Cetiri pandemije (1918, 1957, 1968 1 2009. godine)
1 one su odnele milione Zivota Sirom sveta (37).

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) procenjuje da 5-15 % populacije bude
inficirano virusom gripa u epidemijama. Smatra se da gotovo 1 milijarda osoba godisnje
oboli od ove bolesti, od toga tesku formu bolesti razvije 3 do 5 miliona, dok 250 000 do
500 000 infekcija ovim virusom ima smrtni ishod (22).

Povecani rizik od obolevanja od tezih formi bolesti imaju: deca mlada od 5
godina, trudnice, osobe sa hroni¢nim bolestima i posebno osobe starije od 65 godina
(38). Kod zdravih starih (65 godina starosti i starijih) osoba, za razliku od zdravih
odraslih, sezonska infekcija virusom gripa moze da predstavlja ozbiljan zdravstveni
problem, koji se ogleda u povecanom riziku obolevanja od teSkih oblika gripa, ali i
vec¢im rizikom da se ova infektivna bolest zavrsi letalno (22). Vecina smrtnih ishoda
(preko 90 %) koji su direktno ili indirektno povezani sa infekcijom ovim virusom u
razvijenim zemljama beleZzi se u populaciji starih. Takode, rizik od smrtnog ishoda koji
je povezan sa infekcijom virusom influence znacajno se povecava posle 65. godine
zivota (39).

Imajuéi u vidu ove podatke, vakcinacija starih (stariji od 65 godina) protiv gripa
se preporucuje u mnogim drzavama sa ciljem smanjenja komplikacija, hospitalizacija i
mortaliteta od ove bolesti (5, 8, 22). Vakcina protiv gripa se preporucuje i kao mera
prevencije kardiovaskularnih bolesti budu¢i da je pokazana efikasnost od 15-40 % u
prevenciji akutnog infarkta miokarda (40). Medutim, uprkos preporukama, pokrivenost
stare populacije vakcinom protiv gripa znacajno varira od drzave do drzave (22).

Virus influenzae i vakcina

Virus influenzae pripada porodici Orthomyxoviridae. Od cetiri tipa ovog virusa
(A, B, C 1 D), od znacaja za humanu patologiju su tipovi A 1 B, dok se tip C javlja
endemski i sporadi¢no izaziva blaze infekcije gornjeg respiratornog trakta kod dece (41-
43). Influenca virusi A 1 B su slicne strukture. Virion se sastoji od nukleokapsida koji je
izgraden od nukleoproteina (NP) i oko koga se nalazi omota¢ poreklom od
citoplazmatske membrane celije. Sa unutraSnje strane omotaca nalazi se virusni
specificni protein — matriksni (M) protein. Od M proteina polaze spoljnji
glikoproteinski izdanci — hemaglutinin (HA) 1 neuraminidaza (NA). Hemaglutinin je
glavni antigen virusa i omogucava njegovo vezivanje za receptor na ¢eliji domacina i
infekciju. Varijabilnost ovog antigena obezbeduje kontinuiranu evoluciju virusa i
nastanak epidemija i pandemija (41, 44). Antitela domacdina uperena protiv HA
neutraliSu njegovu aktivnost i1 sprecavaju infekciju (43). Neuraminidaza ima ulogu na

474



kraju replikacije virusa 1 olakSava oslobadanje virusa iz ¢elije. Antitela uperena protiv
ovog antigena ne sprecavaju infekciju ve¢ ogranicavaju Sirenje virusa (44).

Odlika ovog virusa je da neprekidno menja svoje antigenske karakteristike §to mu
omogucava da izbegne imunski odgovor domacina. Glavni mehanizmi izmene
antigenskih svojstava su antigensko skretanje (antigenski ,,drift”) i antigenske izmene
(antigenski ,,shift”) (45). Antigensko skretanje predstavljaju manje antigenske promene
nastale usled tackastih mutacija u genomu virusa tokom njegove replikacije i1 Cesto se
javljaju. One dovode do promene aminokiselina u strukturi proteina i odgovorne su za
pojavu novih sojeva i epidemijsko Sirenje virusa (45, 46). Znacajnije promene u
genomu virusa, koje nisu tako Ceste, oznacene su kao antigenske izmene. One mogu
nastati usled rekombinacije genetskog materijala izmedu dva ili viSe virusa u
inficiranim ¢elijama ptica ili svinja, kada virus sti¢e antigenski potpuno novi HA (44,
47). Najznacajnije promene nastaju rekombinacijom humanih i Zivotinjskih (najcesce
nastanka pandemija (43, 48). Ovakve antigenske izmene su karakteristicne za tip A
virusa (43, 44).

Virus influenzae tipa A moze se podeliti na subtipove na osnovu varijacija u HA 1
NA antigenima (44). Do danas je poznato 18 subtipova HA i 11 subtipova NA (49).
Trenutno cirkuliSu subtipovi virusa influence A/HIN1 1 A/H3N2. Influenca B virusi se
dele na linije i trenutno su u cirkulaciji linije Yamagata i Victoria (43).

Sezonska vakcina protiv gripa bi trebalo da $§titi od cirkuliSu¢ih epidemijskih
sojeva virusa. Ona obi¢no sadrzi tri razliCita soja virusa (trovalentna vakcina): A/HINI,
A/H3N2 i B. Posto su poslednjih nekoliko godina paralelno cirkulisala dva razlicita soja
influenca B virusa, od nedavno se preporucuje Cetvorovalentna vakcina. U njen sastav
ulaze, pored dva soja influenca A virusa i dva soja B virusa (50). Budu¢i da virus
konstantno menja svoja antigenska svojstva i da sezonska vakcina obezbeduje samo
sojno-specifi¢nu zastitu, optimalna zastita se postize godiSnjom vakcinacijom (47, 48).
Iz tog razloga, SZO svake godine u februaru (za severnu hemisferu) i u septembru (za
juznu hemisferu) daje preporuku za sastav vakcine za nastupajucu sezonu gripa, a na
osnovu predikcije koji sojevi ¢e cirkulisati (8, 22).

U najSiroj upotrebi su inaktivisane vakcine, koje postoje u tri formulacije:
celovirusna, split 1 subjedini¢na vakcina (Tabela I). One se medusobno razlikuju prema
strukturnoj organizaciji 1 virusnim komponentama koje sadrze (51). Tradicionalno,
vakcine se pripremaju u oplodenim kokosijim jajima koja su inokulisana pojedinacnim
sojevima virusa, mada danas postaje aktuelna i upotreba ¢elijskih kultura u ove svrhe
(44). Celovirusne vakcine se dobijaju prikupljanjem virusa iz alantoisne tecnosti, nakon
Cega slede postupci inaktivacije formalinom ili B-propiolaktonom, koncentrisanje i
precis¢avanje (44, 51). U proizvodnji split vakcina, osim navedenih, postoji i dodatni
tretman deterdZentom sa ciljem da se razbije lipidni omotac i oslobode virusni proteini
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koji ulaze u sastav vakcine (51). Kod subjedini¢nih vakcina, HA 1 NA se dodatno
precis¢avaju 1 uklanjaju se drugi virusni proteini (43, 44, 51). Primena celovirusnih
vakcina je uglavnom napuStena 70-tih godina proslog veka, buduc¢i da su se split i
subjedini¢ne vakcine, u poredenju sa celovirusnom, pokazale podjednako imunogene, a
sa manje lokalnih i sistemskih neZeljenih reakcija (bol i crvenilo na mestu aplikacije,
povisSena telesna temperatura, bolovi u misi¢ima, slabost) (44). Inaktivisane vakcine
obezbeduju zastitni imunitet indukujuc¢i humoralni imunitet, tj. produkciju neutraliSu¢ih
antitela specificnih za, prevashodno, HA antigene (44).

Tabela I  Vakcine protiv gripa namenjene staroj populaciji registrovane u Evropskoj uniji

Table I  Influenza vaccines licensed for elderly in the European Union
. . . Preporuceni . .
Vakcina (naziv) Tip Proizvodac
uzrast

Vaxigrip Inaktivisana, split, trovalentna, 6 meseci i stariji Sanofi Pasteur

Vaxigrip Tetra Ivnakt1V1sana, split, 3 godine i stariji Sanofi Pasteur
cetvorovalentna

Intanza 15 pg Inaktivisana, split, trovalentna 60 godina i stariji Sanofi Pasteur

Fluarix Inaktivisana, split, trovalentna 6 meseci i stariji GlaxoSmithKline

Fluarix Tetra Ivnaktwlsana, split, 3 godine i stariji GlaxoSmithKline
¢etvorovalentna
Inaktivisana, subjedini¢na, . .

Fluad adjuvantna (MF59) trovalentna 65 godina i stariji Novartis
Inaktivisana, subjedini¢na,

Optaflu trovalentna (dobijena u ¢elijskim 18 godina i stariji Novartis
kulturama sisara)

Agrippal Inaktivisana, subjedinicna, 6 meseci i stariji Novartis
trovalentna

Fluvirin Inaktivisana, subjedinicna, 4 godine i stariji Novartis
trovalentna
Inaktivisana, subjedini¢na, .. Abbot BGP Products

Influvac 6 meseci i stariji
trovalentna B.V.
Inaktivisana, subjedini¢na,

Foclivia adjuvantna (MF95), . 18 godina i stariji Seqirus
monovalentna pandemijska
(H5N1)

Preuzeto iz Smetana et al. Influenza vaccination in the elderly. Hum Vaccin Immunother.
2018;14(3):540-9 i modifikovano.
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Ziva atenuisana vakcina protiv gripa, koja se aplikuje intranazalno, kreirana je sa
ciljem da imitira prirodan put infekcije i da indukuje i celularni (posredovan CD4+ i
CD8+ T-limfocitima) i humoralni imunski odgovor. Indukovanje celularnog imunskog
odgovora vakcinacijom je pozeljno jer se on razvija, izmedu ostalih, i na virusne
antigene koji su smesSteni u unutrasnjosti viriona i koji su zajednicki za sve sojeve
virusa. Ovakav imunitet bi obezbedio zastitu od razli¢itih sojeva virusa, $to je znacajno
u slucaju pandemija i nepoklapanja sojeva sadrzanih u vakcini i cirkuliSucih sojeva (44).
Za razliku od celularnog, humoralni odgovor je uglavnom uperen protiv povrSinskih
HA i NA antigena koji su izuzetno varijabilni, tj. sojno-specifiéni (44). Ziva atenuisana
vakcina se pokazala efikasna u dec¢ijem uzrastu i u toj populaciji je preporucena njena
primena. Zbog rizika od imunizacije zivim virusom, ova vakcina se ne preporucuje
imunokompromitovanim osobama, niti osobama koje dolaze u kontakt sa njima (44).
Kod odraslih i starih osoba ova vakcina nije efikasna i pretpostavlja se da je to posledica
postojanja antitela sintetisanih u prethodnim kontaktima sa Virus influenzae (4).

Efikasnost vakcine protiv gripa u populaciji starih

Efikasnost i imunogenost vakcine protiv gripa je smanjena kod starih u poredenju
sa mladim zdravim osobama (52). O tome govore rezultati meta-analize koju su sproveli
Goodwin 1 saradnici (53). Oni su obradili rezultate 31 studije koje su se odnosile na
antitelni odgovor mladih odraslih i starih osoba na inaktivisanu vakcinu protiv gripa
(split, celovirusnu ili subjedini¢nu) i koje su spovedene u periodu 1986 - 2002. godine
na podrucju Severne Amerike, Japana, Izraela i devet evropskih zemalja (53). Rezultati
ove analize su pokazali da je, generalno, kod starih (stariji od 65. godine Zivota)
smanjena efikasnost vakcine u poredenju sa mladim odraslim osobama (<65 godine)
(53). Tacnije, serokonverzija (Cetvorostruki porast titra specificnih antitela) je
detektovana u ve¢em procentu mladih odraslih nego starih osoba, i to protiv HINT (60
% kod mladih odraslih vs 42 % kod starih), H3N2 (62 % kod mladih odraslih vs 51 %
kod starih) i B (58 % kod mladih odraslih vs 35% kod starih) virusa. Isti trend je
pokazan 1 kada je u pitanju bila seroprotekcija (titar specificnih IgG antitela u testu
inhibicije hemaglutinacije ve¢i od 1:40 nakon vakcinacije) i iznosio je: za antitela
specifi¢na za HINI virus — 83 % kod mladih odraslih vs 69 % starih, za H3N2 virus —
84 % kod mladih odraslih vs 74 % starih i za B virus — 78 % kod mladih odraslih vs 67
% starih (53). Pokazano je da su mladi odrasli, u odnosu na stare, imali 3-4 puta bolji
odgovor na HINT1 i B soj i 2 puta bolji odgovor na H3N2 soj virusa gripa (53). Odgovor
nije zavisio od tipa vakcine. Vakcina je kod 70 % - 90 % mladih odraslih bila efikasna u
sprecavanju gripa koji je seroloski potvrden, dok je taj procenat kod starih osoba bio
niZi 1 iznosio je od oko 17% - 53% (53). Takode, budu¢i da populaciju starih odlikuje
heterogeno zdravstveno stanje, ispitivana je korelacija izmedu zdravstvenog stanja i
nivoa zastitnih antitela. Pokazano je da su zdrave stare osobe imale ve¢i titar specificnih
antitela u odnosu na stare osobe sa hroni¢nim bolestima (54).
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Trajanje zastite nakon vakcinacije kod starih nije sasvim poznato. Naime, postoji
bojazan da se imunitet kod starih osoba brze gubi nego kod mladih i da se ne odrzava
tokom cele sezone gripa (22, 48). Meta-analiza koju su uradili Skowronski i saradnici
obuhvatila je 8 studija koje su ispitivale nivo seroprotekcije kod osoba starih 65 godina i
vise (55). Nadeno je da se adekvatan nivo seroprotekcije odrzavao Cetiri meseca i duze,
za H3N2 soj u svih 8 studija i za HIN1 i B sojeve u 5 od 7 studija (55).

Vazno je 1 napomenuti da na efikasnost vakcine protiv gripa uticu, pored njene
imunogenosti 1 poklapanje sojeva sadrzanih u vakcini i cirkuliSu¢ih sojeva (43). Kao
jedan od primera nepoklapanja moze se navesti podatak da se u periodu od 11 godina
(2000 - 2011. godine) sojevi influenca B virusa u vakcini i1 cirkulisSu¢i sojevi nisu
poklapali u 6 sezona gripa (56).

Imaju¢i u vidu prethodno receno, intenzivno se razvijaju strategije sa ciljem
optimizacije efikasnosti vakcina za stare osobe. PredloZzene strategije podrazumevaju
primenu adjuvansa, povecanje doze antigena i promenu puta primene vakcine (8, 10).

Strategije za povecanje efikasnosti vakcina za stare
Upotreba adjuvansa

Upotreba adjuvansa u vakcinama jeste dobro poznata metoda za povecanje
njihove imunogenosti. Soli aluminijuma, najpoznatiji i naj¢es¢e koris¢eni adjuvansi u
humanim vakcinama, u vakcinama protiv gripa su pokazale varijabilan efekat i potvrdile
potrebu za adjuvansom koji bi omoguéio da se kompenzuje smanjenje imunskog
odgovora kod starih (10).

Adjuvansi tipa emulzija ulje u vodi testirani su u razli¢itim vakcinama, izmedu
ostalog 1 u vakcini protiv gripa. Reprezentativni predstavnik ove grupe je MF59. On je
prvi adjuvans primenjen u trovalentnoj inaktivisanoj vakcini protiv gripa (6) 1 sastavljen
je od skvalena, polisorbata 80 i sorbitan-trioleata (43). Na miSijem modelu je pokazano
da MF59 povecava ekspresiju gena koji su ukljuceni u pokretanje inflamatornog
odgovora i odgovora ¢elija urodenog imuniteta, ali 1 gena koji su odgovorni za njihovu
kontrolu (supresiju) (60). Ovakvi rezultati upucuju na to da ovaj adjuvans, ne samo da
je potentan u pokretanju inflamatornog odgovora, ve¢ i da je uspeSan u kontroli
njegovog razvoja i okoncanja (6). Ovo je znacajno radi postizanja optimalne efikasnosti
ovog odgovora i izbegavanja rizika od razvoja patoloskog inflamatornog odgovora (6).
Kod starih osoba, vakcina protiv gripa sa MF59 je pokazala dobru imunogenost i dobar
bezbednosni profil (58-60). Ona je imala i veci zastitni efekat u ovoj populaciji u
odnosu na vakcinu bez adjuvansa. Tacnije, kod starih osoba koje su primile ovakvu
vakcinu rizik od hospitalizacije je bio smanjen za 25-50 % u odnosu na one koji su
primili neadjuvantnu vakcinu (61, 62). Adjuvantna vakcina je indukovala stvaranje za
oko Cetiri puta viSeg nivoa zaStitnih antitela, kao i unakrsnu reaktivnost protiv
heterologih sojeva virusa gripa u poredenju sa split ili virozomalnom vakcinom kod

478



starih (63, 64). Adjuvanta, subjedini¢na vakcina protiv gripa koja sadrzi MF59 (Fluad®)
odobrena je za upotrebu za stare u Evropi 1997. godine.

Drugi adjuvans iz grupe emulzija ulje u vodi, AS03, sastavljen je od skvalena,
polisorbata 80 1 a-tokoferola. Ovaj adjuvans je razvijen sa ciljem da se primeni u pre-
pandemijskoj vakcini protiv HSN1 virusa influence i pokazalo se da ovakva vakcina
indukuje snazan imunski odgovor protiv homologog i1 heterologog soja virusa kod
odraslih nakon primene dve doze vakcine (8). ASO3 je koriS¢en i u pandemijskoj
vakcini protiv HIN1 (pdm2009), koja je registrovana i koriS¢ena tokom pandemije
2009 1 2010. godine (9). Pokazano je da ovakva vakcina indukuje ve¢i titar specificnih
antitela 1 nivo seroprotekcije kod odraslih (ukljucujuéi 1 starije od 65 godina) u
poredenju sa inaktivisanom neadjuvantnom celovirusnom vakcinom. Ovakav efekat je
postignut sa dvostruko manjom koli¢inom HA u adjuvantnoj u odnosu na neadjuvantnu
vakcinu (65). Takode, studija koja je obuhvatila vise od 40 000 osoba starijih od 65
godina je pokazala da sezonska inaktivisana vakcina sa AS03 ima bolji zastitni efekat u
odnosu na neadjuvantnu vakcinu (66).

U adjuvanse se ubrajaju i virozomi - sistemi za isporuku antigena koji imitiraju
virusnu Cesticu. Oni se sastoje od rekonstituisanog omotaca virusa sa HA i1 NA
antigenima, ali bez jezgra virusa i genetickog materijala (9, 43). Virozomi se ve¢ dve
decenije upotrebljavaju u vakcinama protiv gripa i u klinickim studijama je pokazano da
imaju nesto veéu imunogenost u odnosu na standardnu vakcinu protiv gripa (9, 67).
Inflexa V® trovalentna vakcina sadrzi u svojoj formulaciji virozome.

Agonisti TLR se razmatraju kao potencijalni adjuvansi za razliite vakcine,
profilakticke i terapeutske (68). Njihov adjuvantni potencijal baziran je na zapazanju da
aktivacija TLR dovodi do produkcije pro-inflamatornih citokina od strane antigen-
prezentujucih celija (69) i do pospeSivanja reakcije germinativnog centra i produkcije
antitela (70). Agonisti TLR koji indukuju produkciju pro-inflamatornih citokina 1
hemokina i interferona tipa I, te se smatraju kandidatima za adjuvanse u antivirusnim
vakcinama su: lipopeptidi Pam2Cys and Pam3Cys (agonisti TLR2), analog dvolancane
RNK poly:IC (agonist TLR3), monofosforil lipid A i glukopiranozil lipid A (agonisti
TLR4), flagelin (agonist TLRS), imikvimod (agonist TLR7/8) 1 CpG
oligodeoksinukleotidi (agonist TLR9) (6, 9). Dosada$nja ispitivanja upotrebe agonista
TLR kao adjuvanasa u vakcinama za staru populaciju, sprovedena na misijem modelu,
dala su ohrabrujuce rezultate. Medutim, potrebno je pokazati njihovu efikasnost u
humanoj populaciji (6).

Interesantno je da je imikvimod, koriS¢en, izmedu ostalog, i u terapiji
bazocelularnog karcinoma, topikalno primenjen pre vakcinacije povecao imunogenost
efikasnost intradermalno aplikovane vakcine protiv gripa kod starih osoba (71).

Takode, emulzije ulje u vodi su se pokazale kao dobri nosaci za sintetski agonist
TLR4 (E6020) (72), sto ukazuje da bi kombinacija ova dva nacina pojacanja imunskog
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odgovora kod starih mogla da da jos bolje rezultate nego pojedinacna primena svakog
od njih (10).

Povecanje doze antigena

Budu¢i da tokom starenja imunskog sistema dolazi i do smanjenja efikasnosti
prezentacije antigena i poremecaja pri formiranju imunoloske sinapse, jedna od
strategija povecanja efikasnosti vakcine protiv gripa je 1 povecanje doze antigena (6,
10). Ovakav pristup je testiran i pokazano je da Cetiri puta veéa doza antigena (60 pg
HA) moze da poveca imunski odgovor kod starih, ali da on ipak nije na nivou koji
indukuje doza od 15 pg HA (standardna doza) kod mladih (73, 74).

Promena puta unosa antigena

Put unosa antigena ima znacajnu ulogu u uspostavljanju imuniteta. Optimizacija
nacina primene vakcine kod starih jeste jedan od nacina da se pove¢a imunogenost
vakcine (6). Intradermalna aplikacija vakcine protiv gripa za staru populaciju, za razliku
od standardne intramuskularne aplikacije, ¢ini se atraktivnom jer favorizuje preuzimanje
i prezentaciju antigena od strane antigen-prezentujuéih ¢éelija koje su brojne u kozi (DC,
Langerhansove c¢elije, makrofagi). Ono S§to bi moglo da predstavlja problem kada je u
pitanju efikasnost ovako primenjene vakcine jesu promene koje nastaju u kozi tokom
starenja npr. promenjena fiziologija koze, vaskularizacija, smanjen broj i sa staroScu
promenjena funkcija antigen-prezentuju¢ih ¢elija (6). Rezultati ispitivanja
intradermalnog puta davanja vakcine su oprecni. U studijama koje su obuhvatile osobe
starije od 60 godina, intradermalni put davanja se pokazao superionijim od klasi¢nog,
intramuskularnog (75, 76). Kod mladih odraslih osoba put primene vakcine nije uticao
na njenu imunogenost (77).

Intranazalna primena Zive atenuisane vakcine protiv gripa, kao Sto je ranije
receno, nije se pokazala efikasnom kod starih.

Vektorske vakcine

Inaktivisane vakcine protiv gripa indukuju humoralni imunski odgovor
posredovan CD4+ T-limfocitima, ali ne i odgovor posredovan citotoksi¢nim CD8+ T-
limfocitima koji se ostvaruje samo prirodnom infekcijom (22). U tom kontekstu, s
obzirom da se imunski odgovor protiv virusa posredovan CD8+ T-limfocitima ne menja
tokom starenja (78), razmiSlja se o razvoju vektorskih vakcina (engl. vector-based
vaccines) koje bi stimulisale virus-specificne CD4+ i CD8+ T-limfocite (6, 22)*. Primer
jedne takve vakcine je vakcina gde je koriS¢en modifikovani Vaccinia virus Ankara kao
vektor za visoko konzervirani NP i M1 protein influenca virusa (79). Budu¢i da NP
sadrzi imunodominantne epitope i za CD4+ i za CD8+ T-limfocite (80), jasno je da
ovakva vakcina moZe da indukuje nastanak i1 specifi¢nih antitela i dobar T-limfocitni
odgovor (6). U poredenju sa inaktivisanom vakcinom, prednost ove vakcine je upravo
pokretanje imunskog odgovora koji je posredovan CD8+ T-limfocitima i koji je
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usmeren prema antigenima zajednickim za sve sojeve virusa gripa, Sto bi iskljucilo
potrebu za sezonskom vakcinom (6). Ova vakcina se pokazala imunogenom, budu¢i da
indukuje nastanak specificnih CD8+ T-limfocita i kod mladih, ali i kod ljudi starosti 50
— 85 godina (81). Medutim, sposobnost da indukuje produkciju specificnih antitela nije
odredivana u ovoj studiji, §to je 1 njen veliki nedostatak.

*Napomena: Videti rad Arsenovi¢-Ranin iz ovog broja ¢asopisa.

Vakcina protiv Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae je Cest izaziva¢ pneumonije, maningitisa 1
bakterijemije kod starih osoba, te se savetuje prevencija ovih stanja vakcinacijom (5, 8).
Dugi niz godina je u upotrebi 23-valentna polisaharidna vakcina. Podaci o njenoj
efikasnosti kod starih osoba su kontradiktorni (5). Drugi tip vakcine koja je dizajnirana
za primenu kod dece, ali se primenjuje i1 kod starih osoba je 13-valentna konjugovana
vakcina, o ¢ijoj efikasnosti kod starih osoba takode nema dovoljno podataka, mada se
veruje da je imunogenija (5).

Preporuke za upotrebu ovih vakcina se razlikuju od drzave do drzave. Neke
drzave preporucuju vakcinaciju starog stanovni$tva samo polisaharidnom vakcinom
(Nemacka, Madarska, Kipar, Irska, Norveska, Svedska i dr.), neke samo konjugovanom
(Grcka, Malta, Poljska, Slovacka), dok je preporuka u nekim zemljama (Austrija,
Belgija, Danska, Finska, SAD 1 dr.) da se prvo primeni konjugovana, a zatim, nakon
godinu dana i polisaharidna vakcina (8). U Srbiji je preporucena 13-valentna
konjugovana polisahardina vakcina za vakcinaciju osoba starijih od 65 godina (82).

Vakcina protiv Varicella-zoster virus

Gotovo sve odrasle osobe su latentno inficirane virusom Varicella-zoster (VZV).
Primarna infekcija se najeS¢e dogada u detinjstvu 1 manifestuje se varicelom (ovcije
boginje), nakon Cega se uspostavlja latencija virusa. Pretpostavlja se da se delimi¢na
reaktivacija virusa dogada Cesto tokom Zivota, ali da je obi¢no dobro kontrolisana od
strane T-limfocita specificnih za virus. Medutim, usled gubitka kontrole od strane
imunskih ¢elija, reaktivacija virusa moze voditi razvoju herpes zostera (83). Incidencija
herpes zostera se povecava sa godinama starosti i procenjuje se da osobe starije od 85
godina ¢ine do 50 % obolelih (84, 85). Epizode herpes zostera mogu kod nekih
pacijenata da budu prac¢ene post-herpeticnom neuralgijom (PHN) koju karakterisu
dugotrajan, jak bol nakon povlacenja koznih promena. Incidencija ove komplikacije je
veca kod starih pacijenata i javlja se kod oko tre¢ine obolelih (86). Vakcina protiv VZV
je atenuisana ziva vakcina. Ona je registrovana za primenu kod starih osoba 2006.
godine i preporu¢ena je u nekim drzavama (Austrija, Ceska, Francuska, Gréka, Italija,
Ujedinjeno Kraljevstvo 1 SAD) (8). Ova vakcina indukuje 1 T-¢elijski i antitelni odgovor
(87). Rezultati dobijeni u studiji koja je obuhvatila osobe starije od 60 godina pokazuju
da ona smanjuje incidenciju herpes zostera za 51,3 % 1 incidenciju PHN za 66,5 % u
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odnosu na placebo (88). Zastitni efekat vakcine je veoma nizak kod jako starih osoba 1
zaStita se gubi sa vremenom (89, 90), te se preporucuje ponavljanje vakcinacija (8).

Nedavno je u SAD-u i Kanadi registrovana vakcina koja sadrzi rekombinantni
glikoprotein VZV gE 1 adjuvans ASO1b. Ova vakcina je pokazala dobru efikasnost u
svim uzrasnim grupama, pa i kod osoba starijih od 70 i 80 godina (91). Prednost ove
vakcine je Sto se moze primenjivati 1 kod imunokompromitovanih osoba koje su pod
velikim rizikom da razviju klinicki manifestnu bolest (9).

Zakljucak

Stare osobe su pod velikim rizikom obolevanja od infektivnih bolesti, stoga
vakcinacija predstavlja vaznu preventivnu meru i meru koja obezbeduje zdravo starenje.
Medutim, svest o znacaju vakcinacije starih osoba nije dovoljno razvijena. O tome
govori 1 podatak da cilj koji je postavila SZO, da do 2014/2015. godine 75 % starog
stanovnistva (starijeg od 65 godina) bude vakcinisano protiv gripa, u mnogim zemljama
nije ostvaren. Kada je re¢ o Srbiji, nedostaju podaci o pokrivenosti stare populacije
vakcinom protiv gripa, mada je njihov udeo u ukupnom broju vakcinisanih u 2018.
godini bio 66% (92). Takode, nedostaju sli€ni podaci koji se odnose na pokrivenost
stare populacije vakcinom protiv S. pneumoniae i VZV. Takode, vakcine protiv drugih
izazivaca infekcija kod starih (Clostridium difficile, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, respiratoni sincicijalni virus) bi mogle da unaprede zdravstveno stanje ove
populacije 1 neke od njih se nalaze u fazama pre-klinickih i klinickih ispitivanja.

Znacajan problem kada je u pitanju vakcinacija starith vakcinama koje se
primenjuju kod dece i mladih je njihova manja efikasnost zbog promena koje pogadaju
imunski sistem tokom starenja. Sa tim u vezi, intenzivno se razvijaju strategije sa ciljem
povecanja efikasnosti vakcina za stare (upotreba adjuvansa, povecanje doze antigena,
promena puta unoSenja antigena, razvoj vektorskih vakcina). Osim toga, neophodna su
dodatna istrazivanja koja bi rasvetlila jo§ uvek nedovoljno prou¢ene mehanizme koji su
u osnovi procesa starenja imunskog sistema, a koji bi bili iskoriS¢eni sa ciljem da se
koriguju ovakve promene (upotreba blokatora inhibitornih receptora na T-limfocitima,
istovremena upotreba vise razliCitih adjuvanasa radi sinergistickog delovanja na TLR,
modulacija aktivacije intracelularnih signalnih puteva, pospeSivanje timusne funkcije i
drugi) (5, 28, 93).

Zahvalnica

Ovaj rad je finansijski podrzan sredstvima Ministarstva prosvete, nauke i
tehnoloskog razvoja Republike Srbije (projekat broj 175050).
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Summary

Extended lifespan and increasing number of the elderly (>65 years) worldwide carries the
challenges for the public health system, as this is the population particularly susceptible to
infectious diseases. One way to prevent these diseases is vaccination. In order to improve the
quality of life of the elderly, to reduce complications, hospitalizations and mortality, many
European countries and the United States recommend the vaccination of the elderly with the
influenza vaccine, vaccines against Streptococcus pneumoniae and Varicella-zoster virus
(VZV), and booster vaccination against tetanus, pertussis and diphtheria. The reason for the
greater susceptibility to infectious diseases, and lower efficacy of vaccines in the elderly, are
age-associated changes of the immune system. In most European countries seasonal influenza
vaccine is recommended for the individuals over 65 years of age. Its efficacy is lower in the
elderly than in adults, so strategies are being developed to overcome these problems (including
adjuvants in the formulation, increasing the antigen dose, changing the route of immunization,
development of vector-based vaccines). Polysaccharide and conjugated vaccines are available
against S. pneumoniae, but data regarding their efficacy are inconsistent. The VZV vaccine is an
attenuated, live vaccine and has been shown to be effective in reducing the incidence of herpes
zoster and post-herpetic neuralgia.

Raising awareness of the importance of vaccination in the elderly and the development of
vaccines tailored for this population is of great importance for the preservation of their health.

Key words: the elderly, seasonal influenza vaccine,
vaccine against Streptococcus pneumoniae,
vaccine against Varicella zoster virus
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