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Darba izmantotie saisinajumi

BAFF B stinu aktivacijas faktors

CD Diferenciacijas kopa

Covid-19 2019. gada koronavirusa slimiba
CXCL13 CXC motiva hemokina ligands 13
ELISA Enzimu saistits imiinsorbcijas tests
ESID Eiropas Imiindeficitu biedriba

ICOS Inducgjams kostimulators

Ig Imiinglobulins

IGRA Interferona-y izdaliSanas tests

1T Iedzimti imunitates traucgjumi

IL Interleikins

IFN Interferons

LTBR Limfotoksina beta receptors

mRNA Informativa ribonukleinskabe

NFKB2 Kodola faktora kapa B apaksvieniba 2
NK Dabiskas galetajstinas

NRAS Neiroblastomas RAS virusa onkogéna homologs
PAD Parsvara antivielu deficiti

PMID Parasts mainigs imiindeficits

PTEN Fosfatazes un tenstna homologs

SARS-CoV-2 Smaga akiita respiratora sindroma koronaviruss 2

SigAD Selektivs IgA deficits

SKID Smags kombinéts imtindeficits
SMAD7 Drozofilu proteina Mad homologs 7
TGF-B1 Tumora augsanas faktors 1

TFH T folikulara I1dz&tajstna



TFR T folikulara regulatora $iina
TNF-a Tumora nekrozes faktors a.

Treg T regulatoras $tnas



Ievads

Iedzimti imunitates traucgjumi (IIT) ir heterogéna reto slimibu grupa,
kurai raksturiga imtinsisteémas disregulacija (Bousfiha et al., 2020). Kliniski §Ts
slimibas izpauZas ar atkartotam vai neparastam infekcijam, autoimunitati,
autoiekaisigiem sindromiem, atopiju un/vai laundabigam slimibam (Poli et al.,
2025). IIT diagnoze tiek noteikta atbilstosi kliniskajiem un laboratorajiem
slimibas kritérijiem un gengtiskas testéSanas rezultatam (Costagliola &
Consolini, 2023). IIT arstéSana ir atkariga no diagnozes un traucgjumu smaguma
pakapes un var ietvert allogénu cilmes §tinu transplantaciju, imtnglobulinu
aizstajterapiju, biologisko medikamentu lietoSanu, profilaktisku antibiotiku
lietoSanu un cita veida infekciju profilaksi, tai skaita vakcinaciju, ka ari
komplikaciju arstesanu (Fevang, 2023; Hanitsch et al., 2020). Vakcinacija tiek
uzskatita par vienu no efektivakajiem infekciju profilakses veidiem. Tiek
pienemts, ka vakcinas iedarbojas, izraisot patogénam specifiskas imiinas atbildes
reakcijas, kuru rezultata veidojas aizsargajosas antivielas un atminas imiinsiinas
(Shoja Doost et al., 2024), tomér pacientiem ar daziem IIT traucgjumu veidiem
Sis mehanisms var biit defektivs (Paris, 2023; Tangye et al., 2022).

Visbiezak sastopamais IIT veids, kura gadijuma ar1 var biit ve€rojami
trauc€jumi p&cvakcinacijas atbild€, ir parsvara antivielu deficiti (PAD) (Poli
et al., 2025). Biezakie no PAD ir selektivs IgA deficits (SIgAD) un parasts
mainigs imiindeficits (PMID). Klmiski Sos traucgjumus raksturo paaugstinata
uznémiba pret infekcijas slimibam, ka arT ar imiinregulacijas traucgumiem
saistitas neinfekciozas komplikacijas (Edwards et al, 2019). Abiem
traucgjumiem raksturigi B Stinu defekti vai funkcionali trauc€umi -citas
imins$tinu Inijas, kas noved pie samazinatas imiinglobulinu sintézes (Bagheri
et al., 2023; Milito et al., 2021). Lidztekus samazinatam iminglobulinu
daudzumam, kas raksturigs visiem PAD pacentiem, PMID diagnostiskajos

kriterijos ietilpst ar1 trauc€ta pecvakcinacijas imiinatbilde un/vai zems parslégto



atminas B S$tnu skaits, kas liecina par sekundaros limfoidos organos esoso
reaktivo centru darbibas trauc€jumiem (Seidel et al., 2019). Reaktivie centri ir
galvena vieta, kur noris iminglobulinu klases parslégsanas, somatiska
hipermutacija un antivielu afinitates nobrieSana. Pacientiem ar PMID var bt
disfunkcionali un neregulari reaktivie centri (Schouwenburg van et al., 2022).
Reaktivo centru disfunkcija var biit iesaistiti vairaki mehanismi, tostarp hroniska
infekcija, transkripcijas faktora T-bet pastiprinata ekspresija un ar to saistita
pastiprinata CD21low atminas B §tinu veidosanas, CXCL13 disfunkcija (B $tinu
hemoatraktants), ka art T folikularo Ilidzetajsanu (TFH) un T folikularo
regulatoro Siinu (TFR) darbibas traucgjumi (Gupta et al., 2022; Romberg et al.,
2019; Yang et al., 2022). TFH, izdalot interleikinu (IL)-4 un IL-21, reaktivo
centru reakcijas limfmezglos ir biutiskas B S§tinu diferenciacijai par
imiinglobulinus razojo$am plazmas §iinam un atminas B $§Gnam (Baumjohann &
Fazilleau, 2021), savukart TFR piedalas TFH regulacija, kontrolgjot imiino
sinapsi starp B §inu un TFH. So §unu disfunkcija var bat saistita ar
autoimunitates attistibu (Gupta et al., 2024; Padron & Hernandez-Trujillo, 2023).
B stinu darbibas traucgumi varétu negativi ietekmét ari T-Stinu atbildi PAD
pacientiem, jo B Sfinas ka viens no antigénprezentgjoso Stinu veidiem var
piedalities T-Stinu aktivacija (Apostolidis et al., 2021).

Papildus B §tinu darbibas traucjumiem PAD var but saistiti arl ar
traucjumiem mehanismos, kas ietekm& imiinsisttmas koordinaciju un
regulaciju, tai skaita defektiem T-Sinu signalcelos, iedzimtas imunitates $tinu,
pieméram, makrofagu, dendritisko $tinu, dabisko galétajsunu (NK) un iedzimto
limfoido §tnu, darbibas traucgjumiem. Traucgumi var rasties ari arpus
specifiskam imtnstinu populacijam, piem&ram, primaro vai sekundaro limfoido
organu mikrovidé (Fernando et al., 2021; Ho & Cunningham-Rundles, 2020;
Le Saos-Patrinos et al., 2020; Martelius et al., 2023). So dazado Sanu

disregulacijas sekas atspogulojas arT izmainitos citokinu Itmenos (Polito et al.,



2019; Poto et al., 2023; Rodriguez-Ubreva et al., 2024). Tomér PAD patogen&zg,
tostarp neinfekciozo komplikaciju attistiba, vel aizvien ir daudz nezinama. Ta ka
biezak sastopamie PAD parasti attistas pieauguso vecuma, viens no
hipotetiskajiem vides fakoriem, kas vargtu ietekméet slimibas un komplikaciju
attistibu, ir trauc€jumi imiinsistémas reakcija uz antigénu, tostarp virusa antigénu
(Al-Hakim et al., 2024; Ameratunga et al., 2023; Strohmeier et al., 2023). 2019.
gada nogale Kina tika identificéts jauns viruss — smaga akiita respiratora
sindroma koronaviruss 2 (SARS-CoV-2), kas izraisija pneimoniju un atri
izplatijas, sasniedzot pandémijas apmérus (Zhou et al., 2020). Pacientu saskare
ar SARS-CoV-2 antigénu deva iesp€ju analiz&t, ka PAD un citu IIT pacientu
imunitates defekti ietekm@ imiinsisteémas reakciju uz So jauno antigénu (Quinti
et al., 2022; Rodriguez-Ubreva et al., 2024).

Kaut arT atbildigas institiicijas rekomendgja IIT pacientiem sanemt
SARS-CoV-2 vakcinaciju (ESID, 2022), dala IIT pacientu no vakcinacijas pret
SARS-CoV-2 tomér atteicas. Ir svarigi apzinat So pacientu biezakas bazas
vakcinacijas sakara, lai efektivi varétu kliedet nepamatotas bazas un pacienti
varétu sanemt nepiecieSamo vakcinaciju. Arl gadijumos, kad pacientam
neveidojas aizsargajosas antivielas, SARS-CoV-2 vakcina joprojam vargtu bt
efektiva, jo T atminas $Gnu klatbiitne var palidzet kontrol&t infekciju (Amodio et
al., 2021). T-$tnu nozimi aizsardziba pret 2019. gada koronavirusa slimibu
(Covid-19) apstiprina ar1 zinojumi par to, ka Covid-19 pacientiem ar smagu
slimibas gaitu konstatéts virusam specifisko T-Stnu trokums, savukart
pacientiem ar vieglaku slimibas gaitu raksturigas agrini induc&tas funkcionalas
SARS-CoV-2 specifiskas T-Stinas, ka arf tas, ka asimptomatiskiem cilvékiem ar
SARS-CoV-2 infekciju T-Stinu atbildes reakcijas var noritét bez humoralas
atbildes reakcijas (Sahin et al., 2021; Sekine et al., 2020; Sette & Crotty, 2021;
Tan et al., 2021).



Promocijas darbs ir sadalits trijas dalas: 1) IIT izplatibas analize Latvijas
populacija (Prokofjeva et al.,, 2022); 2) SARS-CoV-2 iminas atbildes
novert§jums PAD pacientiem (Lucane, Slisere, Gersone, et al., 2023; Lucane,
Slisere, Ozola et al., 2023); 3) faktoru, kas attur IIT pacientus no rekomendétas
SARS-CoV-2 vakcinacijas, analize (Lucane, Kursite et al., 2023).

Darba meérkis

Raksturot iedzimto imunitates traucSjumu (IIT) izplatibu Latvijas
populacija, izvertét SARS-CoV-2 antigénam specifisko humoralo un T-§iinu
imiino atbildi, tas saistibu ar slimibas fenotipu un smagumu pacientiem ar
predominanti antivielu deficitiem (PAD), ka arT identificét faktorus, kas ietekmée

atteikSanos no rekomendetas SARS-CoV-2 vakcinacijas IIT pacientiem Latvija.

Darba uzdevumi

1. Apkopot IIT pacientu datus izplatibas noteik$anai Latvijas populacija.

2. Noteikt SARS-CoV-2 specifisko T-$tinu un antivielu imiino atbildi
petamaja (PMID un SIgAD pacienti) un kontroles grupa. Novertet
atSkiribas starp grupam. Izvérteét SARS-CoV-2 specifiskas imiinas
atbildes saistibu ar slimibas fenotipu un smagumu p&tamaja grupa.

3. Noteikt citokinu izmainas péc SARS-CoV-2 antigéna stimulacijas
petamaja (PMID un SIgAD pacienti) un kontroles grupa. Novertet
atSkiribas starp grupam. Izvertét, ka citokinu Iimeni péc
SARS-CoV-2 antigéna stimulacijas ir saistiti ar slimibas fenotipu un
smagumu pétamaja grupa.

4. Izpetit IIT pacientu iemeslus atteikumam no rekomend&tas

SARS-CoV-2 vakcinacijas.



Darba hipotezes
1. PMID pacientiem ir zemaks SARS-CoV-2 specifisko antivielu titrs,
bet T-$iinu atbilde neatSkiras no SIgAD un kontroles grupam, savukart
SARS-CoV-2 antigéna inducgtais citokinu sekr&cijas profils atskiras
starp grupam un korel€ ar slimibas fenotipu un smagumu.
2. Papildus vispargja populacija aprakstitajiem iemesliem atteikties no
rekomend&tas SARS-CoV-2 vakcinacijas IIT pacientu grupa pastav

specifiski iemesli, kam ir saistiba ar slimibu vai tas arstésanu.

Darba novitate

P&tijuma sakotngji tika noteikta IIT izplatiba Latvijas populacija. Sis bija
pirmais pétijums, kura analizéti IIT izplatibas raditaji Latvijas populacija. No
kopgjas IIT pacientu populacijas nakama pétfjuma posma veikSanai atlasiti
pacienti ar PAD — specifisku IIT grupu, kurai raksturiga traucéta imtina atbilde
péc vakcinacijas un biezi noverojamas neinfekciozas komplikacijas.

Petijumos par SARS-CoV-2 specifisko imiino atminu PAD pacientiem ka
surogatmarkieri visbiezak izmantoti tiesi antivielu limeni (Abo-helo et al., 2021;
Bergman et al., 2021; Delmonte et al., 2021; Ponsford et al., 2022), savukart par
SARS-CoV-2 specifisko T-S$tinu atminu ir pieejams mazak petijumu, turklat lidz
§im neviena pétjjuma nav analiz€ta $tnu imina atbilde pret SARS-CoV-2
antigénu specifiski SIgAD pacientiem.

Nemot vera, ka vides faktori, tostarp saskare ar antigéniem, var ietekmét
gan PAD, gan specifiski neinfekciozo komplikaciju attistibu (Rodriguez-Ubreva
et al.,, 2024), petijumi par iminas reakcijas atSkirtbam pret SARS-CoV-2
antigénu PAD pacientiem varétu sniegt jaunas atzinas par slimibas patogengézi.
sekrecijas raksturojums varetu atklat funkcionalas atSkiribas ar klinisku nozimi

(Abyazi et al., 2022). Tikai dazos pétljumos ir analiz&tas klinisko fenotipu un
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dazadu imunologisko raditaju (imtnglobulinu, T un B §tinu subpopulaciju, bazes
citokinu ITmenu) saistibas ar imiinsisteémas atbildes reakciju pret SARS-CoV-2
antigénu. Tapat pétijumos lielakoties ir pé&titas T-Stiinu atbildes reakcijas pret
SARS-CoV-2 antigénu, nosakot IL-2 un/vai IFN-y sekr&ciju (Hagin et al., 2021;
Pham et al., 2022; Leeuwen van et al., 2022). Sis ir pirmais pétijums, kura
noteikts plasaks citokinu spektrs p&c pilnasinu stimulacijas ar SARS-CoV-2
antigénu PAD pacientiem.

Ta ka dazu IIT diagnozu gadijuma antivielu atbildes reakcija pret
SARS-CoV-2 vakcinaciju var blit samazinata un sakotngjie vakcinu pétijumi
neieklava pacientus ar IIT, dalai pacientu tieSi datu trikums specifiskajai
populacijai kluva par iemeslu vilcinaties ar izvéli par labu vakcinacijai, tadel
petijumi imiinas atbildes joma, tai skaitd izmantojot surogatmarkierus, reto
iminsist€mas slimibu pacientiem ir butiski (Aberumand et al., 2022). Tomér
pastav arT citi iemesli atteikumam no vakcinacijas. Lidz §im veikti tikai tris
péttjumi par IIT pacientu iemesliem atteikumam no SARS-CoV-2 vakcinacijas
(Aberumand et al., 2022; Pergent et al., 2023; Wigsik-Szewczyk et al., 2022),
turklat neviens no tiem nebija kvalitativa dizaina p&tijums. Izmantojot kvalitativo
pétniecibas pieeju, iesp&jams, varetu atklat jaunus, vispar&jai populacijai
neraksturigus un tiesi IIT pacientiem specifiskus faktorus, kas nosaka pacientu
atteikumu no vakcinacijas un kas nav bijusi paredzami, izmantojot p&tnieka

izstradatus vairaku atbilzu variantu jautajumus.
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Diskusija
1. Iedzimto imunitates traucéjumu izplatiba

Latvijas populacija

Pirmaja pétjjuma dala no pacientu mediciniskas dokumentacijas tika
iegiiti dati par Latvija diagnosticetajiem IIT pacientiem, lai noveértetu IIT
izplatibu Latvijas populacija, ka ar veiktu pacientu atlasi turpmakiem p&tfjuma
posmiem. Latvija IIT pacientu noveroSana notiek Paula Stradina Kliniskaja
universitates slimnica un Bérnu kliniskaja universitates slimnica, un dati tika
iegiiti no §Tm abam slimnicam.

Divdesmit septinu gadu perioda no 1994. Iidz 2020. gadam Latvija tika
diagnosticéti 173 pacienti ar IIT. IIT punkta prevalence Latvija 2020. gada
decembrT bija 7,1 uz 100 000 iedzivotaju. Salidzinot ar citam Eiropas valstim,
péc Eiropas Imundeficitu biedribas (ESID) registra datiem, kopgja IIT izplatiba
svarstas no 1,3 uz 100 000 iedzivotaju Polija lidz 8,85 uz 100 000 iedzivotaju
Irija (Bonilla et al., 2016; Ryan et al., 2022). Jaatzimg, ka IIT izplatibas raditaji
sakotngji Latvija bija loti zemi un ir augusi peédgjo gadu laika: no
0,08 gadijumiem uz 100 000 iedzivotaju 1994.gada un 1,1 uz 100 000
iedzivotaju 2004. gada Iidz 7,1 gadijumam uz 100 000 iedzivotaju 2020. gada.
2004. gada tika uzsakts starptautiskais “J projekts” — izglitibas un klmisko
petijumu sadarbibas programma imundeficitu joma, kas Sobrid aptver jau
32 valstis. “J projekta” meérkis ir veicinat inform&tibu un IIT pacientu agrinu
diagnostiku un arstéSanu. Latvijas un arT citu Austumeiropas un Centraleiropas
valstu gadifjuma tas ir sekmég&jis IIT pacientu atpaziSanu un diagnostiku,
rezultgjoties pacientu skaita pieauguma (Abolhassani et al., 2022). Tapat IIT
diagnostika ir uzlabojusies, arT ievieSot praks€ jaunas diagnostikas metodes un
uzlabojoties gengtisko izmeklgjumu pieejamibai.

Latvija visbiezak diagnosticéta IIT diagnozu grupa ir kombingti

imiindeficiti ar sindromiskam iezZim&m, savukart citas valstis domingjosa grupa
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ir PAD: no 20 % Islandé Iidz 63 % Italija (Lougaris et al., 2020; Ludviksson
et al., 2014). “J projekta” valstis PAD Tpatsvars bija 46,3 % no kopgja pacientu
skaita, bet otrs biezakais IIT veids bija kombinéti imundeficiti (14,3 %)
(Abolhassani et al., 2022). Savukart Latvija PAD veido 21 % no kopgja IIT
pacientu skaita. Mazaka PAD proporcija IIT pacientu vidi varétu biit
skaidrojama ar nepietiekamu §1s slimibas pacientu atpaziSanu.

Smagakas IIT formas, smaga kombiné&ta imiindeficita (SKID) incidence,
Latvija no 1994. Iidz 2020. gadam bija 1 no 32963 dzivi dzimusajiem
jaundzimusajiem. Agrina §Ts slimibas atklasana ir nozimiga, jo lauj nekavégjoties
sakt izolaciju un nosttit pacientu allogénai hematopogtisko cilmes S$tnu
transplantacijas veikSanai, turklat arst€Sanas rezultati ir labaki tiem b&rniem,
kuriem transplantacija veikta lidz 3,5 m&neSu vecumam pirms smagu infekcijas
slimibu parslimosanas (Thakar et al., 2023). Agrinai slimibas diagnostikai ir
izstradats jaundzimus$o skrinings, kas ir ticis ieviests 17 Eiropas valstis (Blom
et al., 2024). Kops 2023. gada skrinings ir ieviets arT Latvija (LR Veselibas
ministrija, 2023). P&c skrininga ievieSanas SKID raditajiem valstl ir tendence
pieaugt, jo tiek diagnosticgti arT gadijumi, kad cilvéki biitu agrini mirusi no
infekcijas slimibam, pirms tiktu diagnosticéts SKID, tadgjadi patiesa incidence
varétu biit augstaka (Ricci et al., 2024).

Sis ir pirmais pétijums par IIT izplatibu Latvijas populacija. Pétijuma
galvena prieksrociba ir ilgais p&tfjuma periods un datu pieejamiba no visiem
Latvijas centriem, kuros arstg §Ts retas slimibas. Potencials ierobezojums ir tas,
ka Latvija nav iedzimto imunitates trauc&umu pacientu registra, dati
mediciniskaja dokumentacija médz bit nepilnigi, ka arT dazi pacienti var€tu
nebit diagnosticeti un novirziti talakai novérosanai pie imunologa, kas nozimé,

ka IIT izplatiba var€tu biit novertéta ka parak zema.
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2. PAD pacientu imunologiska atbildes reakcija pret
SARS-CoV-2 antigénu

Otrajai petijuma dalai no visiem Latvija diagnostic&tajiem IIT tika atlasiti
pacienti ar biezakajiem PAD. Saja pétijuma dala tika ieklauti 47 dalibnieki:
17 pacienti ar PMID, 15 pacienti ar SIgAD un 15 kontoles grupas individi.
Atbilstosi klmiskie dati par PMID un SIgAD pacientiem tika iegiiti no pacientu
slimibas veésturém un anketam. Misu pétijuma pacienti un kontroles grupas
dalibnieki bija sap@musSi homologu vakcinacijas shému ar kadu no S$im
vakcmam — Pfizer-BioNTech/BNT162b2 (divas vai tr1s devas), Spikevax mRNA-
1273 (divas vai trTs devas) vai Jcovden Ad26.COV2 (vienu devu); 50 % pacientu
un 53 % kontroles grupas dalibnieku bija sanémusi balstvakcinas devu vismaz
6 ménesus pec primaras serijas pabeigsanas. Vidgjais laiks péc ped&jas vakcinas
devas sanemsanas bija 173 dienas pacientu grupa un 215 dienas kontroles grupa.
Saja pétijuma dala tika noteikta PAD pacientu humorala un T-§tinu imiina atbilde
pret SARS-CoV-2 antigénu.

Petfjuma dalibnieku asins paraugi tika iegtiti no 2022. gada aprila lidz
julijam. Lai noteiktu SARS-CoV-2 specifisko humoralo atbildi, tika merits
SARS-CoV-2 specifiskais IgG antivielu ITmenis pret smailes proteina S1
domeénu, izmantojot enzimu imiinsorbenta analizi (ELISA). Lai noteiktu pret
SARS-CoV-2 smailes proteina S1 un S2 doménu specifisko T-§iinu reakciju, tika
izmantots interferona-y (INF-y) izdalisanas tests (IGRA) QuantiFERON
SARS-CoV-2, ar kuru mérija INF-y Iimena pieaugumu péc SARS-CoV-2 peptidu
antigénu stimulacijas. Citoktnu izmainu noteikSanai pirms un péc SARS-CoV-2
smailes proteina antigénu stimulacijas tika izmantota xMAP Luminex
tehnologija. Tika veértetas antivielu limenu, T-§Gnu izdalita INF-y un citu citokinu
atSkiribas starp pacientu un kontroles grupam un pacientu grupa — arT saistiba ar

slimibas klinisko ainu un smagumu.
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2.1. Humorala atbilde

Serokonversija jeb SARS-CoV-2 smailes protetnam specifisko IgG klases
antivielu limenis, kas parsniedza pozitivitates slieksni, bija vérojams 93 % PMID
pacientu un visiem kontroles grupas un SIgAD pacientiem. Savukart citos
pétijumos PAD pacientu grupa ir ievérojamas seropozitivitates [imena atskiribas,
pieauguso populacija seropozitivitates ITmenim varigjot no 15 Iidz 100 %
(Abella et al., 2022; Amodio et al., 2021; Barmettler et al., 2022; Bergman et al.,
2021; Delmonte et al., 2021; Goschl et al., 2022; Hagin et al., 2021; Lin et al.,
2022; Oyaert et al., 2022; Pham et al., 2022; Pulvirenti et al., 2021; Salinas et al.,
2021; Shields, Faustini, Hill, Al-Taei, Walder, et al., 2022a; Squire & Joshi,
2021; Steiner et al., 2023; A. M. Zhang et al., 2024). Tomer janem vera, ka liela
dala So pétljumu bija salidzinoS$i neliels izlases lielums. P&tfjumos ar lielaku
PMID pacientu izlasi seropozitivitates limenis vari&ja no 66 Iidz 81 % (Shields,
Faustini, Hill, Al-Taei, Tanner et al., 2022; Leeuwen van et al., 2022). Plaso
seropozitivitates diapazonu dazados pétijumos varétu skaidrot arT ar atSkirigu
pétijumu metodologiju un slimibas heterogenitati, Covid-19 parslimoSanu
anamnézg, atSkirigu vakcinacijas shému lietojumu, ka ar7 laiku p&c pedgjas
vakcinas devas ievades (Quinti et al., 2022; Steiner et al., 2023).

Lai gan lielakajai dalai miisu petijuma dalibnieku specifisko antivielu titrs
sasniedza pozitivitates Itmeni, SARS-CoV-2 specifisko antivielu [imenis bija
zemaks PMID pacientiem, salidzinot ar veseliem kontrolgrupas individiem vai
SIgAD pacientiem. Sis rezultats saskan ar citiem pétijumiem, kur PMID
pacientiem tika novérota gan zemaka sakotngja specifiska SARS-CoV-2
antivielu atbilde, gan vakcinacijas antivielu [imenis samazinajas straujak neka
citiem IIT pacientiem vai kontroles grupas dalibniekiem (Pino-Molina del et al.,
2021; Shields, Faustini, Hill, Al-Taei, Tanner et al., 2022; Leeuwen van et al.,
2023). Musu petijuma netika vertéta antivielu neitralizacijas spgja, tomeér janem

vera, ka PMID gadijuma pat kvantitativi pietickama antivielu daudzuma var biit
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nepilniga antivielu kvalitate — aviditate, neitralizacijas sp&ja un ierobezots
antivielu repertuars (Nadesalingam et al., 2023; Pham et al., 2022; Shields,
Faustini, Hill, Al-Taei, Walder et al., 2022a; Steiner et al., 2023; Troelnikov
et al., 2023). P&tijumos Sie rezultati skaidroti ar traucg€jumiem reaktivo centru un
atminas B $tnu veidoSana, piem&ram, pacientiem ar PMID péc vakcinacijas ar
Pfizer-BioNTech/BNT162b2 vakcinu, salidzinot ar veseliem kontrolgrupas
individiem, bija samazinats SARS-CoV-2 specifisko atminas B §inu daudzums,
ka art tika konstatets vairak atipisku atminas B Stnu, kas var€tu biit radusas
ekstrafolikularas, nevis reaktivo centru, reakcijas, un $aja gadijuma antivielu
Iimenis seruma saglabajas 1saku laiku (Salinas et al., 2021). Savukart cita
petijuma tika noverots, ka PAD pacientiem p&c primaras mRNA vakcinacijas
s€rijas bija samazinats IgG1+ un CD1lc+ atminas B S§tnu skaits, kas varétu
liecinat par B $tinu receptoru signalcelu traucgjumiem un/vai samazinatu T-§tnu
palidzibu (Lin et al., 2022).

Misu pétijuma ne Covid-19 parslimoSana anamnézé, ne Covid-19
smaguma pakape nebija saistita ar SARS-CoV-2 specifisko antivielu [imeni vai
seropozitivitati. Tomer janem véra, ka pétjjuma veikSanas bridi, 2022. gada
aprili, lielaka dala pacientu (59 %) un kontroles grupas dalibnieku (53 %) jau
iepriek$ bija saskarusies ar SARS-CoV-2 virusu. Ka arT janem veéra §1 pétijjuma
ierobezojums: izlases lielums bija ierobezots So slimibu retuma dgl, kas
ievérojami samazinaja statistisko spéku un ierobezoja sp&ju noteikt nozimigas
asociacijas. Ieprieksgjos pétijumos konstatéts, ka PAD pacientiem, kuri bija
parslimojusi Covid-19, p&cvakcinacijas antivielu ITmenis bija augstaks neka
tiem, kuri nekad nebija inficgjusies (Shields, Faustini, Hill, Al-Taei, Walder
et al., 2022). Tomer ir arT pétijumi, kur Covid-19 parslimosana nebija saistita ar
SARS-CoV-2 specifiskas antivielu atbildes intensitati (Erra et al., 2022).

Tapat miisu petijuma netika noverota atSkiriba starp dazadiem vakcinu
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Ar1 COV-AD péetijuma nebija atSkiribas starp vairaku atskirigu homologu
vakcinu imunogenitati PAD pacientiem (Shields, Faustini, Hill, Al-Taei, Tanner
et al., 2022), savukart cita petijuma, kas ieklava dazadu IIT pacientus, Spikevax
mRNA-1273 uzradija augstaku imunogenitati, salidzinot ar citam vakcinam
(Sputnik  V,  Oxford-AstraZeneca  ChAdOxl,  Sinopharm/BIBP  un
Pfizer-BioNTech/BNT162b2) (Erra et al., 2022). Miisu pétijuma pacienti bija
sanémusi tikai homologus vakcinu reZimus, savukart citos pétjjumos
seropozitivitates [imenis paaugstinajas, izmantojot heterologus vakcinu rezimus
(pieméram, Oxford-AstraZeneca ChadOxI primara shéma un revakcinacija ar
Pfizer-BioNTech/BNT162b2) (Kamar et al., 2021; Shields, Faustini, Hill,
Al-Taei, Tanner et al., 2022; Zimmerman et al., 2022). Misu p&tfjuma sanemto
SARS-CoV-2 specifisko antivielu Itmeni, un miisu pétijuma dizains nelava
novertet antivielu attistibas dinamiku péc katras vakinacijas devas sanemsanas,
tacu citos petjjumos dalai PMID pacientu, kuriem serokonversiju nenoveroja pec
pirmas mRNS vakcinas devas, pozitivs antivielu Iimenis tika konstatéts péc
vairakam vakcinu devam, ka arT uzlabojas antivielu aviditate (Delmonte et al.,
2021; Goda et al., 2022; Shin et al., 2022; Barmettler et al., 2022; Shields,
Faustini, Hill, Al-Taei, Tanner et al., 2022; Tandon et al., 2023; Zimmerman et
al., 2022). Tas liecina, ka vairaku SARS-CoV-2 vakcinu devu sanemsana ir
klmiski izdeviga, Tpasi augsta riska PAD pacientiem (A. M. Zhang et al., 2024).
Cita petijuma secinats, ka péc revakcinacijas PAD pacientu atminas B §tinas tiek
novérsts IgG1 klases parslégsanas defekts (Lin et al., 2022). Tomer literatira ir
atrodami arl pret&ji zinojumi, kuros PMID pacientiem antivielu reakcija
neuzlabojas pec tresas un/vai ceturtas mRNS vakcinu devas, ja sakotngji netika
novérota SARS-CoV-2 specifiska antivielu atbilde uz pirmajam divam/trim
SARS-CoV-2 mRNS vakcinu devam (Nielsen et al., 2022; Leeuwen van et al.,

2023). Kopuma jasecina, lai gan lielai dalai PMID pacientu ir nosakamas
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specifiskas SARS-CoV-2 antivielas, dalai PMID pacientu joprojam ir traucéta
SARS-CoV-2 specifiskas imtunas atbildes veido$anas, un teorétiski to varétu
prognozet, nemot vera sakotngjo imiinsist€mas profilu un klinisko ainu.

Iepriek$ zinots, ka pacientiem ar PAD un autoimunitati vai citam
neinfekciozam komplikacijam anamn&z€ ir sliktaka atbildes reakcija uz
vakcinaciju (Durkee-Shock & Keller, 2022; Goda et al., 2022; Pulvirenti et al.,
2021; Shin et al., 2022; Leeuwen van et al., 2023), tacu ir atrodami arT p&tijjumi,
kuros imiina atbilde nav saistita ar kliniskajam izpausmém (Mizera et al., 2023;
Steiner et al., 2023). Musu pétjuma netika konstatSta saistiba starp
SARS-CoV-2 specifisko IgG limeni un slimibas kliniskajam izpausm&m, tacu So
datu interpretacija janem vera pétijuma izlases lielums, kas ierobezoja sp&ju
noteikt nozimigas asociacijas. Tome@r japiemin, lai gan miisu pé&tjjuma
SARS-CoV-2 smailes protetlnam specifiska IgG Iimenis tieSi nekorelgja ar
kliniskajiem raditajiem, tika atrasta saistiba starp citokinu limeni, ko veido Stnas,
kas iesaistitas antivielu sintéz€, un autoantivielu klatblitni pacientu seruma.
Si saistiba tiks apskatita talak diskusijas sadala.

Starp SARS-CoV-2 specifisko antivielu un T-$tinu atbildes reakciju
netika noverota statistiski nozimiga korelacija PMID grupa, savukart SIgAD un
kontroles grupas tika noverota korelacija starp SARS-CoV-2 specifisko antivielu
un T-$§0nu imunitati, un ar citos p&tfjumos ar veseliem individiem ir konstateta
§1 tendence — pozitiva korelacija starp SARS-CoV-2 smailes protetnam
specifisko T-$tnu (CD4+ un CD8+) daudzumu un IgG antivielu Iimeni agrini
pec vakcinacijas, kas liecina par vienlaicigu adaptivas humoralas un Stinu
imunitates attisttbu (Boppana et al., 2021; Sahin et al., 2021). Savukart citos
petijumos, kas ieklava PAD pacientus, specifisko antivielu titri nekorelgja ar
T-§tnu atminu (Goschl et al., 2022; Mizera et al., 2023). Attieciba uz T-Stnu
subpopulaciju korelaciju ar SARS-CoV-2 specifisko humoralo atbildi misu

petijuma tika atrasta saistiba starp humoralo reakciju un centralo atminas CD8+
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Stinu daudzumu un specifiski SIgAD pacientu grupa arT ar centralo atminas
CD4+ stinu daudzumu, tapat ka ieprieks aprakstits PAD pacientiem (Rosenthal
et al., 2023; Shin et al., 2022).

Misu pétijuma netika konstateta saistiba starp SARS-CoV-2 specifisko
antivielu atbildi un B §tinu subpopulaciju skaitu, un Iidzigi rezultati ir ar1 cita
petijuma par agrino pecvakcinacijas atbildi IIT pacientiem (Amodio et al., 2021).
Tomeér ir pétijumi, kur PAD pacientu sakotngjais I1gG, IgA, kopgjais B $tnu,
parslégto atminas B $tinu, marginalas zonas B §tinam lidzigo §tinu, B regulatoro
Stnu vai CD21low B §linu daudzums ir saistits ar SARS-CoV-2 p&cvakcinacijas
humoralo atbildi (Antoli et al., 2022; Barmettler et al., 2022; Gupta et al., 2024;
Pham et al., 2022; Sauerwein et al., 2022; Shin et al., 2022). Miisu petijuma arl
EUROclass klasifikacijas fenotipiem nebija saistibas ar SARS-CoV-2 specifisko
humoralo atbildi, un SARS-CoV-2 vakcinacijas sakard citi zinojumi par So
jautajumu nav pieejami.

Janem vera, ka SARS-CoV-2 specifisko antivielu daudzuma
interpretaciju $aja un citos petijumos var ietekmét tas, ka pacienti ar PMID sanem
imiinglobulinu aizstajterapiju. Ir iesp&jams, ka imiinglobulina preparati saturgja
specifiskas antivielas pret SARS-CoV-2 antigénu asins paraugu nemsanas bridi,
2022. gada aprilt (Babaha & Rezaei, 2020; Goschl et al., 2022). Lai novérstu
potencialo ietekmi, miisu petljuma pacientu asins paraugi tika nemti pirms
kartgjas iminglobulinu ievades. Laiks no donora plazmas nodosSanas lidz gatava
imiinglobulinu produkta izplatiSanas sakumam parasti ilgst Iidz gadam
(Zimmerman et al., 2022). A1 citos pétjjumos PMID pacienti, kuriem péc
vakcinacijas netika konstatéta SARS-CoV-2 specifiska humorala atbilde,
sanéma IgQG aizstajterapiju, tade] ir maz ticams, ka pasiva imunizacija, ko izraisa
IgG aizstajterapija, ietekmé&ja SARS-CoV-2 antivielu analizes rezultatus
(Arroyo-Sanchez et al., 2022; Nielsen et al., 2022; Pham et al., 2022; Sauerwein
et al., 2022; Shin et al., 2022; Volk et al., 2022). Lidzigs gadijums tika noverots
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arT misu pétljuma grupa: pacientei, kura sanem imiinglobulinu aizstajterapiju un
tadgjadi tiek sasniegts normals seruma IgG Itmenis (kas pierada lidzestibu
terapijai), specifisko SARS-CoV-2 antivielu titrs bija zem references intervala
pozitivitates robezas. Tapat vel 2022.gada pirmaja pus€ testetajiem
imunglobulinu aizvietotajproduktiem bija zems antivielu titrs gan pret
SARS-CoV-2 smailes proteinu, gan receptorus saistoSo domeénu (Farcet et al.,

2022; Nielsen et al., 2022; Romero et al., 2022; Zimmerman et al., 2022).

2.2. T-Sunu atbilde

CD8+ T-siinam ir izSkiroSa nozime pretvirusu atbildes reakcija akitas
infekcijas gadijuma, savukart B un CD4+ T-§tnam ir biatiska loma virusu
infekcijas noverSana un galigaja virusa iznicinasana (Wolf de et al., 2022).
Ja viruss infic€ imiinkompetentu cilvéku ar iegiito imunitati pret §o virusu, p&c
aktivacijas CDS8+ citotoksiskie T limfociti ierobezo intracelularo virusa
komponentu izplatibu, izdalot granzimus un perforinus, parvadot apoptozes
signalus un izdalot imtnstimul&josus citokinus, tostarp IFN-y un TNF-a, bet
CD4+ T-sunu dazado subpopulaciju funkcija virusinfekciju gadijuma ir
pretvirusu imunitates koordin€Sana un reguléSana (Apostolidis et al., 2021;
Piazza di et al., 2021).

Misu pétijuma lielakajai dalai PMID (93 %) un SIgAD (92 %) pacientu
tikai konstateta T-Stinu atbildes reakcija pret SARS-CoV-2 antigénu, kas tika
mérita ka INF-y sint€zes pieaugums uz SARS-CoV-2 specifisko antigénu
stimulaciju IGRA testa. Citos pétijumos T-$tinu atbildes reakcija tika konstatéta
no 53 1idz 90 % ITT pacientu (Amodio et al., 2021; Antoli et al., 2022; Delmonte
et al., 2021; Gernez et al., 2022; Goda et al., 2022; Goschl et al., 2022; Hagin
et al., 2021; Lin et al., 2022; Mizera et al., 2023; Oyaert et al., 2022; Salinas
et al., 2021; Steiner et al., 2023).

Miusu darba netika konstatetas statistiski nozimigas atSkiribas

SARS-CoV-2 specifiskaja T-Stnu atbildes reakcija starp PAD pacientu un
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kontroles grupam, tapat ka citos petjjumos (Abolhassani et al., 2022; Goda et al.,
2022; Goschl et al., 2022; Gupta et al., 2024; Hagin et al., 2021; Murray et al.,
2023; Pham et al.,, 2022; Leeuwen van et al., 2023), kas atbilst slimibas
patogenézei, jo PAD pacientiem galvenokart ir traucéta tie$i antivielu sintéze,
nevis T-§tinu funkcija periferija (Tangye et al., 2022). Vairakos p&tijumos PAD
pacientu grupa T-$tinu atbilde pat bija intensivaka, salidzint ar kontroles grupu
(Ainsua-Enrich et al., 2022; Amodio et al., 2021; Delmonte et al., 2021). Viens
no skaidrojumiem var€tu biit T-Sinu kompensatora funkcija pacientiem ar
primariem B $tnu funkciju traucgjumiem (Amodio et al., 2021). Tomér PAD ir
heterogéna slimibu grupa un ir pieejami petijumi, kuros secinats, ka PMID
pacientiem T-SGnu atbilde ir samazinata, salidzinot ar kontroles grupu
(Ainsua-Enrich et al., 2022; Antoli et al., 2022; Gupta et al., 2021; Sauerwein et
al.,, 2022; Leeuwen van et al., 2023). Pieméram, petjjuma, kurd noteica
SARS-CoV-2 smailes proteinam specifisko citotoksisko T-$tinu aktivaciju,
PMID pacientiem tika konstatets mazaks smailes proteinam specifiski aktivéto
CD8+CD25+ T-stinu skaits, salidzinot ar kontroles grupu, kas neuzlabojas art
pec tresas vakcinas devas sanemsanas. Lai gan INF-y pozitivitates slieksni PMID
pacientu grupa sasniedza tikpat biezi ka kontroles grupa, tomer IFN-y sekretgjoso
T-stinu skaits bija ievérojami zemaks PMID pacientiem, salidzinot ar kontroles
grupu (Ainsua-Enrich et al., 2022). Tapat cita neliela p&tijuma PMID pacientiem
tika konstateéts samazinats SARS-CoV-2 smailes proteTnam specifisko
citotoksisko T-$tinu skaits (CD8+ CD107a+ granulims B+ perforins+), salidzinot
ar veseliem kontrolgrupas dalibniekiem vai Brutona slimibas pacientiem (Gupta
et al., 2021). Rezultatu pretrunigums varétu tikt skaidrots ar atskirigo pétijumu
metodologiju un slimibas heterogenitati. Lai gan lielai dalai PAD pacientu
T-§inu imunitateé netiek noveroti primari traucgjumi, dazos gadijumos ir
iesp&jams viegls $iinu imunitates defekts, piem&ram, dalai pacientu antivielu

sint€zes defekts var biit saistits nevis ar primariem B Stnu darbibas
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trauc€jumiem, bet ar samazinatu T folikularo I1dzetajstnu palidzibu B Stinam
sekundaro limfoido organu reaktivo centru reakcijas (Amodio et al., 2021;
Sepabhi et al., 2024). ArT dazu specifisku patogé€no génu variantu rezultata varétu
tikt trauceta T-Stinu imina atbilde, pieméram, NFKB1 géna patogéno variantu
gadijjuma ir traucéts kodola faktora kB (NF-kB) signalcels, kas ir galvenais
regulgjosais transkripcijas faktors antigénam specifisko imiinas atbildes reakciju
attistiba, ka arT proiekaisuma citokinu (IL-1B, TNF-a, INF-y) parmériga
ekspresija, kas var biit saistita ar autoimunitati (Dieli-Crimi et al., 2018). Lai gan
statistiski ticama saistiba starp klinisko ainu un T-§Gnu atbildi miisu p&tjjuma
netika konstatéta, tomé&r japiemin, ka vienigajai PMID pacientei, kurai netika
konstatéta pozitiva T-§tinu atbilde, kliniski izpaudas tris autoimiinas slimibas un
genétiskaja testéSana bija apstiprinats NRAS géna patogénis variants. Misu
petijuma pacientei INF-y limena pieaugums netika novérots, jo bazes INF-y
Iimenis seruma pirms antigé€na stimulacijas bija lidziga Itmeni ka citiem
paraugiem péc antigéna stimulacijas. Iepriek$ pacientiem ar NRAS géna
patog€najiem variantiem ir aprakstita I tipa INF signalcelu pastiprinata aktivacija
(Papa et al., 2021), bet paaugstinats II tipa INF limenis Iidz §im literattira nav
aprakstits. Tapat arT imGnsupresiva terapija var biit iemesls samazinatai T-§tinu
atbildei pe&c vakcinacijas. Musu pétijuma SIgAD pacientu grupa vieniga
paciente, kurai netika noverota pozitiva T-Stinu atbilde (INF-y Iimenis seruma
bija zems gan pirms, gan pec antigéna stimulacijas), bija paciente ar reimatoido
artritu, kura san@ma iminsupres§joSu terapiju, tai skaita biologiskos
medikamentus.  ArT  iepriek$€jos p@tjumos pacienti, kuri sanéma
iminsupresgjosu terapiju, uzradija vaju T-Stnu atbildi (Liebers et al., 2022;
Oyaert et al., 2022; Sleen van et al., 2023).

Misu pétijuma nebija atskirtbas T-Stnu atbildg starp dazadu vakcinu
sanéméjiem, un Iidzigi zinots arT citos péetjumos IIT pacientiem

(Arroyo-Sanchez et al., 2022; Erra et al., 2022; Shields, Faustini, Hill, Al-Taei,
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Walder et al., 2022). Miisu petjjuma netika konstatéta saistiba starp T-Stnu
atbildes intensitati un Covid-19 parslimosanu anamné&ze vai slimibas smagumu.
Citos pétijumos $aja jautajuma dati ir atSkirigi — ir pieejami petijumi ar [idzigiem
rezultatiem (Erra et al., 2022), savukart COV-AD pétijuma T-Stnu atbildes
reakcijas pacientiem ar ieprieks parslimotu Covid-19 bija izteiktakas, salidzinot
ar Covid-19 neskarto PAD grupu (Shields et al., 2022).

Saja pétljuma netika konstatéta statistiski ticama saistiba starp
SARS-CoV-2 specifisko T-$iinu atbildi un T-$tinu apakstipiem, un 11dzigi zinots
arT citos petjjumos (Antoli et al., 2022; Goda et al., 2022; Shields et al., 2022).
ArT pacientiem, kuriem neizveidojas nosakama T-§iinu atbilde, netika noverotas
statistiski nozimigas saistibas ar T-$iinu subpopulaciju biezumu ne §aja petijuma,
ne ar1 citos petijumos (Amodio et al., 2021). Misu pétjjuma netika noveérota
nozimiga korelacija starp SARS-CoV-2 specifisko T-§tnu reakciju un B $iinu
apakstipiem vai kop&jo IgG, IgM vai IgA Iimeni, un lidzigi zinots ar citos
petijumos (Goda et al., 2022; Shields et al., 2022). Pasreizgja pétjjuma arl
EUROclass Klasifikacijas fenotipiem nebija saistibas ar T-Stnu atbildi, un
SARS-CoV-2 vakcinacijas sakara citi zinojumi par $o jautajumu nav pieejami.

T-§tinu iminas atbildes reakcijas atSkiribas nebija saistitas ar pacienta
kliniskajiem parametriem, iznemot SIgAD grupu, kura pacientiem ar
recidiv€joSu ofitu bija statistiski nozimigi zemaka T-$iinu atbildes reakcija,
salidzinot ar pacientiem bez §is infekcijas. Tome@r citos pétjjumos, tapat ka
SARS-CoV-2 specifisko antivielu atbildes trikuma gadijuma, art SARS-CoV-2
specifiska T-Stnu atbilde neizveidojas pacientiem ar autoimiinam slimibam
(Amodio et al., 2021; Hagin et al., 2021; Leeuwen van et al., 2022) un labdabigu
limfoproliferaciju anamnézé (Arroyo-Sanchez et al., 2022), lai gan ir arl
petijumi, kuros $ada T-Stnu atbildes saistiba ar kliniskajam izpausmém nav
atrodama (Goda et al., 2022). Ar1 So datu interpretacija janem véra pétfjuma

izlases lielums, kas ierobeZoja sp&ju noteikt nozimigas asociacijas.
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Metodei, kas tika izmantota T-$tnu atbildes noteikSanai, ir ierobeZojumi,
kas janem veéra: T-§unu atbildes reakcijas ir sarezgitas un var aktivizét dazadus
molekularos celus, ka rezultata var aktiveties atSkirigi funkcionalie citokinu
ekspresijas profili. Saja pétijuma tika izmantots komerciali pieejams IGRA tests
SARS-CoV-2 T-stinu imiinas atbildes noteikSanai, tacu pastav liela metozu
dazadiba (piem&ram, metodes, kas balstds uz T-Stinam raksturigo citokinu
sekréciju, antigéna izraisitu proliferativu $tinu reakciju vai noteiktu aktivacijas
markieru ekspresiju, adas velina tipa hipersensitivitates reakciju, un citas) un nav
skaidras vienpratibas par metodi, kura visprecizak raksturo antigénam specifisku
T-§tnu atbildes reakciju, kas apgriitina pétijumu rezultatu savstarpgjo
salidzinasanu (Barrios et al., 2022; Friedmann et al., 2020).

Kopuma, lai gan miisu p&tljuma netika konstateta statistiski nozimiga
atSkiriba SARS-CoV-2 specifiskas IFN-y atbildes reakcija starp PMID, SIgAD
pacientu grupam un kontroles grupu, tas neizslédz iesp&ju, ka dazos gadijumos

PAD pacientiem var€tu biit traucgjumi citu citokinu sekrécija (Lin et al., 2022).

3.  PAD pacientu citokinu sekrécijas profils pec
SARS-CoV-2 antigéna stimulacijas

S1 pétijuma rezultati atklaja, ka PAD pacientiem péc pilnasinu
SARS-CoV-2 antigéna stimulacijas statistiski nozimigs pieaugums v&rojams
IFN-y, TNF-a, IL-1pB, IL-10, IL-15 un IL-17A, bet ne IL-21, IL-4 un IL-6 liment,
savukart TGF-B1 limenis p&c inkubacijas ar SARS-CoV-2 antigénu bija zemaks,
neka pirms. Citokinu ITmenu izmainu dinamika netika noverota atskiriba starp
grupam (SIgAD, PMID un kontroles grupa), savukart m&rfjuma bez paraugu
inkubacijas ar SARS-CoV-2 antigénu (citokinu bazes Iimenis) tika novérotas
vairaku citokinu Itmenu atskirtbas: PAD pacientiem bija raksturigs augstaks
bazes IL-10 un IL-4 Itmenis, salidzinot ar kontroles grupu. Ieprieks zinots, ka
IL-4 signalcelu traucgjumi ir saistiti ar PMID smagumu (Taraldsrud et al., 2017).

Savukart cita pétijuma zinots, ka citokinu Itmena pieaugums (IL-10, IL-12,
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IFN-y, IL-6, IL-8, IL-22) vienu ménesi péc SARS-CoV-2 vakcinacijas,
salidzinot ar Itmeni pirms vakcinacijas, PMID pacientiem bija augstaks, bet citu
citokinu Itmenu pieaugums neatskiras no kontroles grupas (IL-1p, IL-4, IL-5 un
TNF-a)) (Rosenthal et al., 2023).

Ka mingéts ieprieks, augstaks INF-y Iimenis peéc SARS-CoV-2 antigéna
stimulacijas vakcin€tiem PAD pacientiem bija augstaks salidzinajuma ar
nevakcingtiem pacientiem, kuri bija parslimojusi Covid-19. Saja pétijuma més
neatklajam atskiribas citu citokinu limenu izmainas péc SARS-CoV-2 antigéna
stimulacijas, salidzinot vakcingtus un nevakcintus pacientus, lai gan ieprieks
veikta petijuma ar veseliem individiem TNF-a atbildes reakcija uz stimulaciju ar
SARS-CoV-2 specifisko peptidu kopumu (smailes, nukleokapsida un
membranas) bija ieverojami augstaka vakcin€tiem individiem, salidzinot ar
nevakcin€tiem Covid-19 parslimojusSiem pé&tijuma dalibniekiem (Li et al., 2021).
S atskiriba varétu biit saistita ar atSkirigu SARS-CoV-2 peptidu kopumu, kas
tika izmantots antigéna stimulacijas testa, ka ari nelielo promocijas p&tjjuma
dalibnieku skaitu.

Talak darba tika pétits, vai SARS-CoV-2 specifiska citokinu reakcija ir
saistita ar PAD pacientu imunologiskajiem un kliniskajiem fenotipiem jeb
neinfekciozajam komplikacijam. Saja promocijas pétijuma autoantivielu
esamiba PAD pacientu seruma bija saistita ar augstaku bazes IL-4 un TNF-a
Itmeni, ka arT IL-4 ltmena pieaugumu péc SARS-CoV-2 antigéna stimulacijas.
IL-4 pieaugums korel&ja arT ar kopg€jo IgG un IgM limeni, bet ne SARS-CoV-2
specifiska IgG Itmeni. P&tTjuma tika konstatéta korelacija arT starp IL-21 Iimena
pieaugumu péc SARS-CoV-2 antigéna stimulacijas un PMID smaguma pakapi
(punktu skaits PMID smaguma izvertésanas skala pieaug, palielinoties gan
infekciozo, gan neinfekciozo komplikaciju skaitam). Ir zinams, ka reaktivajos
centros TFH galvenokart sintezé IL-21 un IL-4, atbalstot B §tinu izdzivoSanu,

proliferaciju un diferenciaciju (Ueno, 2016). Savukart TFH izdalita IL-4 trikums
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izraisa nepilnvertigu palidzibu B $inam (Yusuf et al., 2010), un IL-21 defekti ir
saistiti ar ilgdzivojosSo plazmas §tinu traucgjumiem. Izmantojot pelu modelus bez
IL-21 receptoriem, IL-21R—/— pelém sakotngja reaktivo centru veidoSanas,
iminglobulinu klasu parslégSanas un virusam specifiska IgG reakcija bija
normala, tomér $o pelu limfmezglos reaktivie centri izzuda atrak un tika noveroti
traucgjumi ilgdzivojoSo plazmas §tinu veidoSana un ilgtermina antivielu Itmena
uzturé$ana (Rasheed et al., 2013). Citos petjjumos gan PMID, gan SIgAD
pacientiem IL-4 un IL-21 signalcelu defekti ir saistiti ar biezaku neinfekciozo
komplikaciju izplatibu, tai skaita autoimunitati (Desjardins et al., 2018; Ho &
Cunningham-Rundles, 2020; Salzer et al., 2014; Singh et al., 2014; Yazdani
et al., 2019). Lai gan tiesa saikne starp Covid-19 un autoimiinu slimibu attistibu
nav pieradita, ir vairaki zinojumi par autoimiino slimibu attistibu p&c Covid-19
parslimoSanas (Banjongjit et al., 2024; Catriona & Paolo, 2022; Diao et al., 2020;
Halpert & Shoenfeld, 2020; Kasperkiewicz & Woodley, 2023; Kouranloo et al.,
2023; Laxminarayana, 2022; Lyons-Weiler, 2020; Nabizadeh et al., 2022;
Shoenfeld, 2020; Stathi et al., 2023; Y. Zhang et al.,, 2020). P&tijuma ar
imiinkompetentiem Covid-19 pacientiem tika novérota parmériga plazmoblastu
ekspansija, kas bija saistita ar autoantivielu veidoSanos. Sie plazmoblasti
attisttjas IL-4 un B S$Onu aktivacijas faktora (BAFF) ietekm&, un tika
identificetas divas atSkirigas atminas $tnu populacijas (CD80+/ISG15+ un
CDI11c+/SOX5+/T—-bet+/—), kuram bija autoreaktivitates pazimes, kas,
iesp&jams, kalpoja ka autoantivielu avots (SchultheiB et al., 2021). Ieprieksgjos
petijumos ari zinots, ka specifiski IL-4 un IL-10 génu promotera polimorfismi ir
saistiti ar PMID attistibu (Rezaei et al., 2010).

Saja  promocijas darba pacientiem ar labdabigu poliklonalu
limfoproliferaciju, kas izpauzas ka hepatomegalija, splenomegalija un
limfadenopatija, IL-10 Ilimena pieaugums p& SARS-CoV-2 antigéna

stimulacijas bija mazaks neka pacientiem bez $Im izpausm@m vai kontroles
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grupa. IL-10 raZo galvenokart T-§ilinas, 1pasi Treg un TFH §tnas, ka arT monociti
un B regulatoras $tinas. Tam piemit regulatora funkcija, IL-10 ir pretiekaisuma
citokins, kas var kavet proiekaisuma citokinu sintézi (Varzaneh et al., 2014).
Ieprieks veiktos p&tijumos splenomegalija bija saistita ar B §tinu homeostazes
disregulaciju, tostarp samazinatu parslégto atminas B S§tinu skaitu, kas varétu
liecinat par reaktivo centru attistibas trauc&jumiem (Wehr et al., 2008).

Interesanti, ka 2024. gada publicéta petijuma PMID pacientu arstéSana
pirmo reizi tika lietota CD4+ T-Sinu inducgjama kostimulatora (ICOS)
aktiviz€Sana ar vopratelimabu, kas ievérojami palielinaja kop&jo TFH, TFH2
$tinu skaitu, ka arT normaliz&ja IL-4, IL-10 un IL-21 sekr&ciju in vitro. ArsteSana
ar vopratelimabu palielindja arT plazmocttu, IgG+ B $iinu, samazinaja naivo un
parejas B $tinu skaitu un ievérojami palielinaja IgG1 sekr&ciju PMID pacientiem.
Interesanti, ka arst€Sana ar vopratelimabu atjaunoja arT IgA sekréciju in vitro
vairakiem PMID pacientiem, kuriem seruma bija pilnigs endogéna IgA trukums.
Tadgjadi arT kliskie pétfjumi apstiprina IL-4, IL-10 un IL-21 disfunkcijas
nozimi PMID patogen&ze (Sepahi et al., 2024).

Misu pétijuma papildus vairaku citu jau minéto citokinu ITmenu
izmainam tika noveérota ar1 TGF-Bl Iimena samazinaSanas pé&c pilnasinu
stimulacijas ar SARS-CoV-2 antigénu, turklat Sis samazinajums bija izteiktaks
pacientiem, kuriem bija zemaks SARS-CoV-2 specifisko IgG antivielu titrs.
TGF-B1 loma antivielu sinté€z€ izpauzas galvenokart ka inducto Treg Stnu
darbibas ierosinasana, lai nomaktu B $tinas (Strainic et al., 2013; Xu et al., 2016),
un antivielu klases parslégsanas ierosinasana, galvenokart uz IgAl un IgA2
klases antivielam (Ferreira-Gomes et al., 2021). TGF-B1 var razot dazadas Stnas,
tai skaita lielako dalu imiin§Gnu, reaggjot uz infekciju, un galvenokart tas
darbojas ka vairaku imiin$iinu, pieméram, Treg, NK Stinu un makrofagu,
regulators (Ramirez-Martinez et al., 2022). Japiemin, ka TGF-f1 sakotngji

veidojas ka latents komplekss un pirms biologisko funkciju veikSanas tam
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nepiecieSsama aktivizacija, kas var notikt dazados veidos, tostarp ar Treg
starpniecibu (Liénart et al., 2018). TGF-B1 var aktivizét NF-kB, kas var talak
regulét dazadu citokinu ekspresiju, tostarp INF-y, TNF-a un IL-1B (Hamidi
et al., 2021; Yan et al., 2022). Musu pétijuma PAD pacientu grupa TGF-p1
limena izmainas negativi korelgja ar IL-1B un TNF-o limeni. Viens no
iespgjamiem skaidrojumiem TGF-B1 lIimena samazinajumam p&c SARS-CoV-2
antigéna stimulacijas varétu bt TNF-a un IL-1B izraisita SMAD7 (galvenie
signalu parnesgji TGF- receptoru darbibai) ekspresijas aktivacija (Bitzer et al.,
2000), jo SMAD?7 inhibé TGF-B1 sintézi (Liang et al., 2024). Misu petjjuma ari
TNF-a Iimenis bija ievérojami augstaks pacientiem ar zemu parslégto atminas
B stinu skaitu (EUROclass B+SmB-).

Petfjumam ir vairaki ierobezojumi. Pirmkart, izlases lielums, kas bija
ierobezots $o slimibu retuma del, ka arT kontroles grupas nelidzsvarots apjoms
attieciba pret p&tamo grupu samazina statistisko speku un ierobezo sp&ju noteikt
nozimigas asociacijas. Otrkart, pétijuma novérosanas plans un plasais laika
periods péc imunizacijas shémas pabeigSanas nelauj izvertét imiinas atbildes
reakcijas dinamiku. Treskart, SARS-CoV-2 infekcijas anamnéze $aja petjjuma
tika noteikta, balstoties uz medicinisko dokumentaciju un veiktajiem PCR
testiem, nevis nosakot antivielas pret virusa nukleokapsida protetnu, kas var
ierobezot hibridimunitates noteikSanas precizitati, 1pasi vieglu wvai
asimptomatisku SARS-CoV-2 infekciju gadijuma. Ceturtkart, petijuma netika
ieklauts SARS-CoV-2 specifisko atminas B §iinu novertg§jumu vai antivielu
neitralizacijas sp&ja. Attieciba uz ilgtermina imunologisko atminu veseliem
pacientiem péc Covid-19 parslimoSanas ir novérota tendence SARS-CoV-2
specifiskas atminas B S§inu daudzumam pieaugt vairakus ménesus péc
infic€Sanas (Dan et al., 2021). Tapat pilnasinu stimulacijai ar virusa antigénu ir
ierobezojumi, kas janem veéra: T-§tnu atbildes reakcijas ir sareZgitas un var

aktiviz&t dazadas Stnu subpopulacijas un molekularos celus, ka rezultata var
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rasties atskirigi funkcionalie citokinu ekspresijas profili. Tapat ierobezojums ir
tas, ka tika izmantots tikai SARS-CoV-2 smailes proteina antigé€ns un netika
ieklauti citi SARS-CoV-2 proteini, pieméram, nukleokapsida vai membranas
proteins. Tehnisku iemeslu dé] analizg netika ieklauts citokins IL-2. Tapat pastav
ar1 ierobezojums, salidzinot miisu rezultatus ar citiem pé&tijumiem, jo p&tijumos

izmantotas izmekleSanas metodes biezi atskiras.

4. Iemesli atteikumam no rekomendétas
SARS-CoV-2 vakcinacijas

Ka mingéts, IIT slimibu grupas biezaka kliniska izpausme ir paaugstinata
uznémiba pret infekcijas slimibam, kas varétu rosinat domat, ka Sie pacienti butu
1pasi ieintereséti infekciju profilakses pasakumos. Tomér, neraugoties uz to, ka
atbildigas institlicijas rekomend&ja SARS-CoV-2 vakcinaciju IIT pacientiem
(ESID, 2022), ka ar1 to, ka vairakos petfjumos tika pieradita vakcinu drosiba
specifiski S$aja pacientu grupa, ka ar1 tika zinots par pozitivu iminatbildes
markieru paradiSanos péc vakcinacijas (Bergman et al., 2021; Milito et al., 2023),
bija pacienti, kuri no vakcinacijas pret SARS-CoV-2 atteicas.

Sis ir pirmais pétfjums, kura tika izmantotas kvalitativas pétniecibas
metodes, lai ieglitu plasaku izpratni par motivaciju, kas ir pamata IIT pacientu
lemumam atteikties no vakcinacijas. Promocijas darba secinats, ka pacientu
izveli atteikties no SARS-CoV-2 vakcinacijas ietekmgja vairaki savstarpgji
saistiti un pastiprinosi iemesli. Galvenas t€mas, kas tika identific€tas ka iemesli
atteikumam no SARS-CoV-2 vakcinacijas: (1) bailes un nenoteiktiba, (2) bazas
par riskiem un ieguvumu nesaskatiSana, (3) argjas ietekmes no apkartgjiem
cilvékiem, (4) neuzticeSanas un neveleéSanas paklauties, (5) uzskati par

vakcinaciju un Covid-19.
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4.1. Bailes un nenoteiktiba

Petijuma vairaki pacienti atzim&ja, ka izjiit bailes no SARS-CoV-2
vakcinacijas. Dazi no Siem pacientiem sp&ja konkretiz&t bailu iemeslu, tomér bija
pacienti, kuru bailes bija nekonkrtas un nebija saistitas ar racionaliem
apsveérumiem. Tapat pacienti atzina, ka jtas unikali savas slimibas d&] un nevar
uz sevi attiecinat rekomendacijas, kuras vispargai populacijai piedava
sabiedribas veselibas specialisti. Dazi dalibnieki akcent&ja arT apjukuma un
nenoteiktibas izjiitu, nezinot, ko uzskatit par patiesibu un ko par mitu. Tadel,
raugoties no vakcinu komunikacijas viedokla, veselibas apriipes specialistiem
biutu izskirosa loma uzticibas veidoSana, inform&ana par vakcinacijas
personigajiem ieguvumiem, ka arT So pacientu specifisko bazu un
dezinformacijas noverSana attieciba uz SARS-CoV-2 vakcinam (Silver et al.,
2022). Uztic€Sanas starp arstiem un pacientiem ir Ipasi svariga, un ir pieradits,
ka veselibas apriipes specialistu personigs ieteikums sanemt vakcinu pozitivi
ietekmé& vakcinacijas izveli (Fernandes et al., 2021; Silver et al., 2022). Sie
rezultati arT uzsver, cik svarigi ir nodro$inat arstu un medicinas masu informé&tibu
par SARS-CoV-2 vakcinacijas efektivitati un drosibu personam ar IIT (Pergent
et al., 2023).

4.2. Riska un ieguvuma novertejums

Samazinata iesp&jama ieguvuma uztvere apvienojuma ar bazam par
veselibas pasliktinasanos p&c vakcinacijas lika daziem dalibniekiem uzskatit, ka
ar vakcinaciju saistitie riski ir lielaki par tas potencialajiem ieguvumiem.
Ieprieksgjos pétijumos IIT pacienti, kas atteicds no vakcinacijas, visbiezak
izteica tiesi bazas par to, ka vakcinacija nenodrosinas pietiekamu aizsardzibu pret
Covid-19, un tikai tad sekoja baZas par alergiskas reakcijas, v&l nezinamas
vakcinas blakusparadibas vai slimibas paasinajuma iesp&jamibu (Aberumand

et al., 2022; Pergent et al., 2023), kamér vispargja populacija visbiezak min&tas
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bija tiesi bazas par iesp&jamam vakcinas blakném. ArT miisu p&tijuma pacienti ar
antivielu deficitu atzimgja, ka iemesls atteikties no vakcinacijas bija tas, ka
iepriek§ pret citam vakcinregulgjamam slimibam viniem nebija izveidojusas
antivielas. Turklat, lai gan lielaka dala §1 pétfjuma grupas cilvéku bija
parliecinati, ka Covid-19 ir smaga slimiba, vakcinas potenciali raditos draudus
dala pacientu uztvéra ka smagakus neka saslimSanu ar Covid-19. P&tfjums
Latvijas vispargja populacija atklaja, ka pacientu subjektivi uztverta uznpémiba
pret Covid-19 netika identificeta ka faktors, kas ietekmétu vakcinacijas uzvedibu
SARS-CoV-2 sakara (Surina et al., 2021), pretgji citam valstim (Al-Amer et al., 2022).

4.3. Arégjas ietekmes

Narativs par negativam veselibas sekam peéc SARS-CoV-2 vakcinacijas
ir klatesoss ari Latvijas populacija (Surina et al., 2021) un var ietekmét IIT
pacientu attieksmi pret vakcinaciju. Dazi dalibnieki dalijas ar negativas pieredzes
stastiem no gimenes locekliem vai tuviem draugiem, bet citi no attalakiem
avotiem, tai skaita medikiem un likumdevgjiem.

Vairaki pétfjuma iesaistitie dalibnieki atzina, ka Sos stastus dzird&jusi
socialo mediju platformas. Ar1 petijumos apstiprinata saistiba starp mediju
diskursu un iedzivotaju veélmi vakcingties: valstis, kur diskusija socialajos
plassazinas lidzeklos koncentrgjas vairak uz blakusparadibam vai negativam
emocijam saistiba ar SARS-CoV-2 vakcinaciju, ir zemaka vakcinacijas aptvere

(Jun et al., 2022).

4.4. NeuzticeSanas un nevélesanas paklauties jeb
“individs pret sistemu”

Ieprieksgjos pétijumos lielakajai IIT pacientu dalai bazas bija saistitas
specifiski ar SARS-CoV-2 vakcinu un tikai 1,7-4,7 % pacientu pauda neuzticibu
vakcinam kopuma (Aberumand et al., 2022; Pergent et al., 2023). Misu petjjuma
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dalibnieki pauda viedokli arT par tadam t€mam ka neuzticéSanas medicinas
sist€émai vai politikas veidotajiem.

Vairaki no Siem minétajiem faktoriem, kas varétu ietekmét vilcinasanos
vakcingties, ir konstat€ti arT Latvijas vispar&ja populacija, tapec tie nav raksturigi
tikai konkrétam iedzivotaju grupam ar novajinatu imunitati. Interesanti, ka cita
pétijuma, kas veikts Latvijas vispar&ja populacija, tika atklats, ka uzticéSanas
valsts institlicijam un bailes no Covid-19 ir SARS-CoV-2 vakcinacijas uzvedibu
noteicosie faktori (Surina et al., 2022). Uzticg$anos vakcinacijas konteksta var
aplikot trijos dazados ITmenos: uztic€Sanas konkrétajam vakcinas produktam
(piem&ram, SARS-CoV-2 vakcinai un tas izstradatajiem), uztic€Sanas vakcinas
nodroSinatajam (pieméram, medicinas darbiniekiem) un ticiba politikas
veidotajiem (piem&ram, valdibai un veselibas apriipes sist€mas vadibai)
(Maciuszek et al., 2023; Prati, 2020). Saskana ar miisu petijjuma datiem pacientu
uztveri par vakcinas efektivitati un drosibu ietekm@ neuztic€Sanas visos trijos
minétajos Itmenos. Ar1 pétljumi apstiprina, ka neuzticésanas valsts iestadém tiesi
ietekmé iedzivotaju velmi rikoties saskana ar So iestazu ieteikumiem, savukart
uztic€Sanas un palaviba uz valsti un veselibas apripes sistému ir saistita ar lielaku
gatavibu vakcingties pret SARS-CoV-2 (Chan et al., 2020). Tiek uzskatits, ka
neuzticé$anas politikas veidotajiem kopa ar psihologiskajiem un strukturalajiem
faktoriem ir svarigs aspekts, kas veido ticibu sazverestibas teorijam (Kim & Kim,
2020; Simione et al., 2021; Uscinski et al., 2020; Prooijen van, 2019).

Tapat dazi dalibnieki atzimgja izjiitu, ka vakcinacija viniem tika uzspiesta
un ir tikusi ierobezota personiga autonomija attieciba uz kermeni, radot lielaku
velmi pretoties SARS-CoV-2 vakcinacijai, un lidziga tendence tika noverota ar
petijuma Latvijas medicinas darbinieku vida (Lielsvagere-Endele et al., 2022).
Lai gan obligata vakcinacija ir veiksmiga stratégija talitéja perspektiva, ta
potenciali var izraisit pretestibu un nelabvéligu attieksmi pret vakcinaciju

ilgtermina (Bardosh et al., 2022).
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4.5. Personigie uzskati par vakcinaciju un Covid-19

Ar1negativa personiga pieredze saistiba ar vakcinaciju un maldigi uzskati
misu petijuma bija faktori, kas atturja IIT pacientus no vakcinacijas. Lai gan
dazi kludaini uzskati bija plasi izplatiti vakcinacijas miti, piem&ram, mits, ka
vakcinas var “parslogot” vai “novajinat” iminsistému (Geoghegan et al., 2020),
citi bija raksturigi specifiski IIT pacientiem, piemé&ram, parlieciba, ka vakcinacija
nav nepiecieSama, ja pacients sanem imiinglobulina aizstajgjterapiju. ST biitu
uzskatama par kliidainu parliecibu un nav atbilstosa ESID ieteikumiem (ESID,
2022). Pirmkart, imGinglobulina preparatu sagatavoSana ir sareZgits process, kas
ilgst vairakus méneSus (Iidz pat aptuveni gadam), tapec sagaidams, ka Sajos
preparatos pietickams SARS-CoV-2 specifisko antivielu daudzums paradijas ar
novéloSanos (Jin et al., 2021; Pham et al., 2022). Otrkart, pat ja konkr&tam
pacientam neizveidojas specifiska antivielu reakcija uz vakcinaciju, T-Sinu
imiina atbilde var biit normala un kalpot ka papildu aizsardziba pret
SARS-CoV-2 infekciju (Amodio et al., 2021; Bergman et al., 2021; Li et al.,
2021; Moss, 2022; Shields, Faustini, Hill, Al-Taei, Tanner et al., 2022).

Ar1 ceriba, ka vakcinas nodrosinas pilnigu sterilu imunitati, apvienojuma
ar tendenci noverteét vakcinu efektivitati, pamatojoties nevis uz empiriskiem
pieradfjumiem, bet gan uz ierobezotu skaitu gadijumu, kas noveroti tuvakaja
socialaja loka, bija papildu faktors, kas veicinaja dalibnieku skepsi pret vakcinu
efektivitati. Sie maldigie priek$stati var bat saistiti ar Latvijas iedzivotaju
nepietickamo veselibas pratibas Itmeni. Iepriek§ veikti p&tfjumi liecina, ka
aptuveni 79 % Latvijas iedzivotaju ir vajas veselibas pratibas kompetences, kas
varétu veicinat plasaku riskantas veselibas uzvedibas izplatibu populacija, tai
skaita nevakcingSanos (Gatulyté et al., 2022). Lai gan, no otras puses, ieprieksgjie
petijumi rada, ka izglitibai vispargja populacija ir mazaka ietekme uz

vilcinasanos vakcingties neka uzticibai veselibas apriipei un zinatnei. Tas liecina,
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ka zinasanu trikums var nebiit tik nozimigs faktors ka sabiedribas uzticiba
veselibas apriipei un zinatnei (Rughinis et al., 2022).

Sai pétijuma dalai ir atzim&jami vairaki ierobezojumi. Pirmkart, intervijas
notika no 2023. gada aprila lidz augustam, proti, ap pandémijas stavokla beigam
2023. gada maija. Nemot vera, ka vakcinacijas iniciativas galvenokart tika
veiktas 2021. un 2022. gada, ir iesp&jama atceréSanas kliida. Tomér Sis datu
vaksanas laiks 1ava arT izslégt tos IIT pacientus, kuri bija noskanoti vakcingties.
Otrkart, dazas specifiskas IIT diagnozu grupas var€tu biit mazak parstavétas.
Treskart, pieejami vairaki modeli, kas skaidro vilcinaSanos vakcingties. Misu
petijuma intervijas jautdjumu izstradasana tika izmantots Veselibas parliecibu
modelis. Tacu pieejami arl citi modeli, pieméram, 5C modelis, kura par
vakcinacijas vilcinaSanos ietekm@joSiem faktoriem uzskata wuztic€Sanos,
pasefektivitati, ierobezojumus, riska aprékinu un kolektivo atbildibu (Gendler &
Ofri, 2021). ST pétfjuma intervijas jautagjumos més neieklavam jautajumus par
ierobezojumiem sanemt vakcinaciju (fizisko pieejamibu vai cenu pieejamibu),
pasefektivitati un uzskatus par kolektivas atbildibas jautajumiem, jo netika
prognozets, ka Sie jautajumi varétu biit nozimigi, lai atturétu pacientus ar
imiindeficitu no vakcinacijas (Aberumand et al., 2022; Pergent et al., 2023;
Wigsik-Szewczyk et al., 2022). Lai gan Sie specifiskie jautajumi netika ieklauti,
dalgji strukturétas intervijas formats un atvertie jautajumi lava pacientiem paust
jebkada veida bazas saistiba ar vakcinaciju. Vel jaatzime, ka vakcinacija bija
viegli pieejama, izmantojot specializtus vakcinacijas centrus vai gimenes arstu
prakses visa Latvija, vakcinacija bija pieejama bez maksas, tadgjadi Iidz
minimumam samazinot bazas par pieejamibu ka vienu no bitiskiem
SARS-CoV-2 vakcinacijas uzvedibu ietekmgjosiem faktoriem.

Nobeiguma japiemin, ka iemesli atteikumam no rekomend&tas
SARS-CoV-2 vakcinacijas IIT pacientu grupa Latvija ir daudzSkautnaini un

nozime ir gan politiskajam kontekstam, gan sabiedribas un individualiem
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psihologiskajiem faktoriem. Tapat starp identificétajam témam, iesp&jams,
pastav celonsakaribas, tac¢u $adas teorétiskas tému hierarhijas struktiiras izstradei
bitu nepiecieS$ama papildu metodologija. Lai gan liclaka dala vakcinacijas
vilcinaSanas iemeslu $aja grupa ir lidzigi vispargjai populacijai, iegitie dati
liecina, ka personam ar imiindeficitu ir arT unikali uzskati un bazas, kas ietekmée

vinu lémumus attieciba uz vakcinaciju.
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Secinajumi

. IIT punkta prevalence Latvija 2020. gada decembrT bija 7,1 uz 100 000
iedzivotaju.

. SARS-CoV-2 specifiska T-Stnu atbildle PMID un SIgAD pacientiem
neatskiras no kontroles grupas pacientiem, savukart SARS-CoV-2 humorala
atbilde PMID ir statistiski ticami zemaka, salidzinot ar SIgAD pacientiem un
kontroles grupu.

. Humoralas atbildes reakcijas statistiski ticami neatskiras starp dazadiem PAD
pacientu kliniskajiem fenotipiem, savukart vairaku citokinu (IL-4, IL-10,
IL-21, TNF-a) Itmenu izmaindm p&c SARS-CoV-2 stimulacijas ir
noveérojama tendence uz saistibu ar slimibas kliniskajam izpausmém vai
fenotipiem.

. IIT pacientu grupa tika konstatéti specifiski ar slimibu saistiti vakcinacijas
atteikuma iemesli: uzskats, ka vakcinacija imindeficita pacientiem ir
kontrindic@ta, ka arT uzskats, ka imiinglobulinu aizstajterapijas sanemsanas

gadijuma SARS-CoV-2 vakcinacija nav nepieciesama.
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1.

Priekslikumi

Latvija ir mazaks PAD Tipatsvars starp diagnostic€tajiem IIT pacientiem.
NepiecieSams turpinat uzlabot PAD atpaziSanu un diagnostiku Latvijas
populacija, izglitojot veselibas apriipes specialistus, kuri varétu biit iesaistiti
$o0 pacientu apriipg.

PAD pacientu SARS-CoV-2 specifiska T-$tinu atbilde neatskiras no
kontroles grupas, turklat lielaka dala pacientu uzradija arT pozitivu humoralo

atbildi. SARS-CoV-2 vakcinacija biitu rekomendgjama $aja pacientu grupa.

. Veselibas apriipes specialistiem biitu izSkiroSa loma uzticibas veidosana,

informé&sana par vakcinacijas personigajiem ieguvumiem, ka arT $o pacientu
specifisko bazu un dezinformacijas noverSana attiectba uz SARS-CoV-2

vakcInam.
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