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Anotācija 

Iedzimti imūnsistēmas traucējumi (IIT) ir heterogēna reto slimību grupa, kurai 

raksturīga imūnsistēmas disregulācija. Visbiežāk sastopamais IIT veids ir pārsvarā antivielu 

deficīti (PAD), no tiem biežāk izplatītie – selektīvs IgA deficīts (SIgAD) un parasts mainīgs 

imūndeficīts (PMID). Vakcinācija PAD pacientiem ir īpaši nozīmīga saistībā ar paaugstinātu 

infekciju risku, tomēr pēcvakcinācijas humorālā atbildes reakcija PAD pacientiem var būt 

traucēta. Savukārt T-šūnu atbildes reakcija var sniegt aizsardzību arī tad, ja antivielu veidošanās 

ir ierobežota. 

Šī pētījuma mērķis ir analizēt humorālo un T-šūnu imūno atbildi pret SARS-CoV-2 

antigēnu PAD pacientiem un imūnās atbildes saistību ar slimības fenotipu un smagumu, kā arī 

izpētīt iemeslus atteikumam no rekomendētas SARS-CoV-2 vakcinācijas IIT pacientiem 

Latvijā. 

Promocijas darbs ir veidots kā četru secīgu publikāciju kopa. Pirmajā daļā analizēta IIT 

izplatība Latvijā, raksturojot pacientu medicīnisko dokumentāciju. Otrajā un trešajā pētījuma 

daļā tika novērtēta PAD (PMID un SIgAD) pacientu humorālā un T-šūnu  

SARS-CoV-2 specifiskā atbilde, kā arī citokīnu profils pēc SARS-CoV-2 antigēna stimulācijas, 

izmantojot enzīmu saistītu imūnsorbcijas testu, interferona-γ izdalīšanās testu un xMAP 

tehnoloģiju. Ceturtajā pētījuma daļā, izmantojot daļēji strukturētu interviju un tematisko analīzi, 

tika pētīti IIT pacientu iemesli atteikumam no rekomendētās SARS-CoV-2 vakcinācijas. 

IIT punkta prevalence Latvijā 2020. gada decembrī bija 7,1 uz 100 000 iedzīvotāju. 

SARS-CoV-2 specifisko IgG klases antivielu līmenis PMID pacientiem bija zemāks 

(5,47 (IQR = 4,08)) nekā veseliem kontrolgrupas indivīdiem (9,43 koeficients (IQR = 2,13)) 

(p < 0,05). Mūsu pētījumā netika konstatētas statistiski nozīmīgas atšķirības SARS-CoV-2 

specifiskajā T-šūnu un citokīnu atbildes reakcijā starp PMID, SIgAD pacientu grupu vai 

kontroles grupu (p > 0,05). Pēc SARS-CoV-2 antigēna stimulācijas pacientiem ar 

autoantivielām serumā tika novērots IL-4 līmeņa pieaugums, kā arī sākotnēji augstāks IL-4 un 

TNF-α līmenis (p < 0,05), savukārt IL-10 līmenis statistiski nozīmīgi atšķīrās pacientiem ar 

limfadenopātiju (p < 0,05), hepatomegāliju (p < 0,01) un splenomegāliju (p < 0,01), bet 

pacientiem ar zemu pārslēgto atmiņas B šūnu īpatsvaru bija izteiktāks TNF-α līmeņa pieaugums 

salīdzinājumā ar citām grupām (p < 0,01). Kā piecas galvenās tēmas, kas ietekmēja IIT pacientu 

lēmumu nevakcinēties, tika identificētas: (1) bailes un nenoteiktība, (2) riska un ieguvumu 

vērtējums, (3) ārējā ietekme no apkārtējiem cilvēkiem, (4) neuzticēšanās un nevēlēšanās 

pakļauties, (5) pārliecība par Covid-19 vakcīnu un vakcināciju kopumā. 

Iedzimto imunitātes traucējumu izplatība Latvijā ir līdzīga citu Eiropas valstu 

rādītājiem, tomēr Latvijā ir mazāks diagnosticēto PAD īpatsvars. T-šūnu atbilde pret  
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SARS-CoV-2 antigēnu PMID un SIgAD pacientiem neatšķīrās no kontroles grupas pacientiem, 

bet humorālā atbilde PMID pacientiem bija samazināta. Vairāku citokīnu (IL-4, IL-10, IL-21, 

TNF-α) līmeņu izmaiņas pēc SARS-CoV-2 antigēna stimulācijas ir saistītas ar slimības 

klīniskajiem vai imunoloģiskajiem fenotipiem. Lai gan lielākā daļa IIT pacientu atteikšanās 

iemesli no SARS-CoV-2 vakcinācijas bija līdzīgi tiem, kas novēroti vispārējā populācijā, pastāv 

arī slimībai specifiski faktori: uzskats, ka vakcinācija imūndeficīta pacientiem ir kontrindicēta, 

kā arī uzskats, ka imūnglobulīnu aizstājterapijas saņemšanas gadījumā SARS-CoV-2 

vakcinācija nav nepieciešama. 

Atslēgvārdi: iedzimti imunitātes traucējumi, pārsvarā antivielu deficīti; parasts mainīgs 

imūndeficīts; selektīvs IgA deficīts; iedzimtu imunitātes traucējumu prevalence; SARS-CoV-2 

imūnā atbilde; vilcināšanās vakcinēties. 
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Abstract 

SARS-CoV-2 Vaccination in Patients with 
Inborn Errors of Immunity in Latvia: 

Immune Response and Reasons for 
Refusal of Recommended Vaccination 

Inborn errors of immunity (IEI) are a heterogeneous group of rare diseases characterized 

by immune system dysregulation. The most common type of IEI is predominantly antibody 

deficiencies (PAD), with selective IgA deficiency (SIgAD) and common variable 

immunodeficiency (CVID) being the most frequently observed. Vaccination is particularly 

important for PAD patients due to their increased risk of infections; however, their humoral 

immune response to vaccines may be impaired. Nevertheless, T-cell responses can provide 

protection even when antibody production is limited. 

The aim of this study is to investigate the humoral and T-cell immune response to  

the SARS-CoV-2 antigen in PAD patients, as well as the association of immune responses with 

disease phenotype and severity. Additionally, the study examines the reasons for refusal of 

recommended SARS-CoV-2 vaccination among IEI patients in Latvia. 

This dissertation is structured as a series of four sequential publications. In the first part, 

the prevalence of IEI in Latvia was analyzed using patient medical records. The second and 

third parts assessed the humoral and T-cell SARS-CoV-2-specific response in PAD (CVID and 

SIgAD) patients, as well as cytokine profile following SARS-CoV-2 antigen stimulation, using 

enzyme-linked immunosorbent assay, interferon-γ release assay, and xMAP technology.  

In the fourth part, semi-structured interviews and thematic analysis were used to explore  

the reasons why IEI patients refused recommended SARS-CoV-2 vaccination. 

The point prevalence of IEI in Latvia in December 2020 was 7.1 per 

100 000 inhabitants. The level of SARS-CoV-2-specific IgG antibodies in CVID patients was 

lower (5.47 ratio, IQR = 4.08) compared to healthy controls (9.43 ratio, IQR = 2.13) (p < 0.05). 

No statistically significant difference was found in SARS-CoV-2-specific T-cell and cytokine 

responses between patients with CVID, SIgAD, or the control group (p > 0.05). After  

SARS-CoV-2 antigen stimulation, patients with serum autoantibodies exhibited an increase in 

IL-4 levels, as well as initially higher IL-4 and TNF-α levels (p < 0.05). Moreover, IL-10 levels 

differed significantly in patients with lymphadenopathy (p < 0.05), hepatomegaly (p < 0.01), 

and splenomegaly (p < 0.01). Patients with a low proportion of switched memory B cells 

exhibited a more pronounced increase in TNF-α levels compared to other groups (p < 0.01). 

Five key themes influencing IEI patients’ decision to avoid vaccination were identified: (1) Fear 
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and uncertainty, (2) Risk–benefit assessment, (3) External influence from others, (4) Distrust 

and unwillingness to comply, (5) Beliefs about COVID-19 vaccines and vaccination in general. 

The prevalence of IEI in Latvia is similar to other European countries, but Latvia has 

a lower proportion of PAD. The T-cell response to the SARS-CoV-2 antigen in CVID and 

SIgAD patients did not differ from that of the control group, but the humoral response in CVID 

patients was reduced. Changes in the levels of several cytokines (IL-4, IL-10, IL-21, TNF-α) 

following SARS-CoV-2 antigen stimulation were associated with clinical or immunological 

disease phenotypes. While most reasons for vaccine hesitancy among IEI patients were similar 

to those observed in the general population, disease-specific factors were also identified:  

the belief that vaccination is contraindicated in patients with immunodeficiency, as well as  

the perception that SARS-CoV-2 vaccination is unnecessary for those receiving 

immunoglobulin replacement therapy. 

Keywords: inborn errors of immunity; predominantly antibody deficiencies; common 

variable immunodeficiency; selective IgA deficiency; prevalence of inborn errors of immunity; 

SARS-CoV-2 immune response; vaccine hesitancy. 
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Darbā izmantotie saīsinājumi 

Saīsinājums Skaidrojums latviešu valodā  Skaidrojums angļu valodā 
BAFF B šūnu aktivācijas faktors B-cell activating factor 
CD Diferenciācijas kopa Cluster of Diferentiation  
Covid-19 2019. gada koronavīrusa slimība  Coronavirus Disease 2019  
CXCL13 CXC motīva hemokīna ligands 13 CXC Motif Chemokine Ligand 13  
ELISA Enzīmu saistīts imūnsorbcijas tests Enzyme-Linked Immunosorbent Assay  
ESID Eiropas Imūndeficītu biedrība European Society for 

Immunodeficiencies  
ICOS Inducējams kostimulators Inducible Co-Stimulator  
Ig Imūnglobulīns  Immunoglobulin 
IGRA Interferona-γ izdalīšanās tests Interferon- γ Release Assay  
IIT Iedzimti imunitātes traucējumi  Inborn Errors of Immunity  
IL Interleikīns Interleukin  
IFN Interferons Interferon  
LTBR Limfotoksīna beta receptors Lymphotoxin Beta Receptor  
mRNA Informatīvā ribonukleīnskābe Messenger Ribonucleic Acid  
NFKB2 Kodola faktora kapa B apakšvienība 2 Nuclear Factor Kappa B Subunit 2  
NK Dabiskās galētājšūnas Natural killer cells 
NRAS Neiroblastomas RAS vīrusa onkogēna 

homologs 
Neuroblastoma RAS Viral Oncogene 
Homolog  

PAD Pārsvarā antivielu deficīti  Predominantly Antibody Deficiency 
PMID Parasts mainīgs imūndeficīts  Common Variable Immunodeficiency 
PTEN  Fosfatāzes un tensīna homologs Phosphatase and Tensin Homolog  
SARS-CoV-2 Smaga akūta respiratorā sindroma 

koronavīruss 2 
Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus 2  

SigAD Selektīvs IgA deficīts  Selective IgA Deficiency 
SKID Smags kombinēts imūndeficīts  Severe Combined Immunodeficiency 
SMAD7 Drozofilu proteīna Mad homologs 7 Drosophilia protein Mothers against 

decapentaplegic homolog 7 
TGF-β1 Tumora augšanas faktors β1 Tumour Growth Factor β1  
TFH T folikulārā līdzētājšūna T Follicular Helper  
TFR T folikulārā regulatorā šūna T Follicular Regulatory cell  
TNF-α Tumora nekrozes faktors α Tumour necrosis factor α  
Treg T regulatorās šūnas Regulatory T cell 
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Ievads 

Iedzimti imūnsistēmas traucējumi (IIT) ir heterogēna reto slimību grupa, kurai 

raksturīga imūnsistēmas disregulācija (Bousfiha et al., 2020). Klīniski šīs slimības izpaužas ar 

atkārtotām vai neparastām infekcijām, autoimunitāti, autoiekaisīgiem sindromiem, atopiju 

un/vai ļaundabīgām slimībām (Poli et al., 2025). IIT diagnoze tiek noteikta atbilstoši 

klīniskajiem un laboratorajiem slimības kritērijiem un ģenētiskās testēšanas rezultātam 

(Costagliola & Consolini, 2023). IIT ārstēšana ir atkarīga no diagnozes un traucējumu smaguma 

pakāpes un var ietvert allogēnu cilmes šūnu transplantāciju, imūnglobulīnu aizstājterapiju, 

bioloģisko medikamentu lietošanu, profilaktisku antibiotiku lietošanu un cita veida infekciju 

profilaksi, tai skaitā vakcināciju, kā arī komplikāciju ārstēšanu (Fevang, 2023; Hanitsch et al., 

2020). Vakcinācija tiek uzskatīta par vienu no efektīvākajiem infekciju profilakses veidiem. 

Tiek pieņemts, ka vakcīnas iedarbojas, izraisot patogēnam specifiskas imūnās atbildes 

reakcijas, kuru rezultātā veidojas aizsargājošas antivielas un atmiņas imūnšūnas (Shoja Doost 

et al., 2024), tomēr pacientiem ar dažiem IIT traucējumu veidiem šis mehānisms var būt 

defektīvs (Paris, 2023; Tangye et al., 2022).  

Visbiežāk sastopamais IIT veids, kura gadījumā arī var būt vērojami traucējumi 

pēcvakcinācijas atbildē, ir pārsvarā antivielu deficīti (PAD) (Poli et al., 2025). Biežākie no PAD 

ir selektīvs IgA deficīts (SIgAD) un parasts mainīgs imūndeficīts (PMID). Klīniski šos 

traucējumus raksturo paaugstināta uzņēmība pret infekcijas slimībām, kā arī ar imūnregulācijas 

traucējumiem saistītas neinfekciozas komplikācijas (Edwards et al., 2019). Abiem 

traucējumiem raksturīgi B šūnu defekti vai funkcionāli traucējumi citās imūnšūnu līnijās, kas 

noved pie samazinātas imūnglobulīnu sintēzes (Bagheri et al., 2023; Milito et al., 2021). 

Līdztekus samazinātam imūnglobulīnu daudzumam, kas raksturīgs visiem PAD pacientiem, 

PMID diagnostiskajos kritērijos ietilpst arī traucēta pēcvakcinācijas imūnatbilde un/vai zems 

pārslēgto atmiņas B šūnu skaits, kas liecina par sekundāros limfoīdos orgānos esošo reaktīvo 

centru darbības traucējumiem (Seidel et al., 2019). Reaktīvie centri ir galvenā vieta, kur noris 

imūnglobulīnu klases pārslēgšanās, somatiskā hipermutācija un antivielu afinitātes nobriešana. 

Pacientiem ar PMID var būt disfunkcionāli un neregulāri reaktīvie centri (Schouwenburg van 

et al., 2022). Reaktīvo centru disfunkcijā var būt iesaistīti vairāki mehānismi, tostarp hroniska 

infekcija, transkripcijas faktora T-bet pastiprināta ekspresija un ar to saistīta pastiprināta 

CD21low atmiņas B šūnu veidošanās, CXCL13 disfunkcija (B šūnu hemoatraktants), kā arī 

T folikulāro līdzētājšūnu (TFH) un T folikulāro regulatoro šūnu (TFR) darbības traucējumi 

(Gupta et al., 2022; Romberg et al., 2019; Yang et al., 2022). TFH, izdalot interleikīnu (IL) 4 

un IL-21, reaktīvo centru reakcijās limfmezglos ir būtiskas B šūnu diferenciācijai par 

imūnglobulīnus ražojošām plazmas šūnām un atmiņas B šūnām (Baumjohann & Fazilleau, 
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2021), savukārt TFR piedalās TFH regulācijā, kontrolējot imūno sinapsi starp B šūnu un TFH. 

Šo šūnu disfunkcija var būt saistīta ar autoimunitātes attīstību (Gupta et al., 2024; Padron & 

Hernandez-Trujillo, 2023). B šūnu darbības traucējumi varētu negatīvi ietekmēt arī T-šūnu 

atbildi PAD pacientiem, jo B šūnas kā viens no antigēnprezentējošo šūnu veidiem var 

piedalīties T-šūnu aktivācijā (Apostolidis et al., 2021). 

Papildus B šūnu darbības traucējumiem PAD var būt saistīti arī ar traucējumiem 

mehānismos, kas ietekmē imūnsistēmas koordināciju un regulāciju, tai skaitā defektiem T-šūnu 

signālceļos, iedzimtās imunitātes šūnu, piemēram, makrofāgu, dendrītisko šūnu, dabisko 

galētājšūnu (NK) un iedzimto limfoīdo šūnu, darbības traucējumiem. Traucējumi var rasties arī 

ārpus specifiskām imūnšūnu populācijām, piemēram, primāro vai sekundāro limfoīdo orgānu 

mikrovidē (Fernando et al., 2021; Ho & Cunningham-Rundles, 2020; Le Saos-Patrinos et al., 

2020; Martelius et al., 2023). Šo dažādo šūnu disregulācijas sekas atspoguļojas arī izmainītos 

citokīnu līmeņos (Polito et al., 2019; Poto et al., 2023; Rodríguez-Ubreva et al., 2024). Tomēr 

PAD patoģenēzē, tostarp neinfekciozo komplikāciju attīstībā, vēl aizvien ir daudz nezināmā. 

Tā kā biežāk sastopamie PAD parasti attīstās pieaugušo vecumā, viens no hipotētiskajiem vides 

fakoriem, kas varētu ietekmēt slimības un komplikāciju attīstību, ir traucējumi imūnsistēmas 

reakcijā uz antigēnu, tostarp vīrusa antigēnu (Al-Hakim et al., 2024; Ameratunga et al., 2023; 

Strohmeier et al., 2023). 2019. gada nogalē Ķīnā tika identificēts jauns vīruss – smaga akūta 

respiratorā sindroma koronavīruss 2 (SARS-CoV-2), kas izraisīja pneimoniju un ātri izplatījās, 

sasniedzot pandēmijas apmērus (Zhou et al., 2020). Pacientu saskare ar SARS-CoV-2 antigēnu 

deva iespēju analizēt, kā PAD un citu IIT pacientu imunitātes defekti ietekmē imūnsistēmas 

reakciju uz šo jauno antigēnu (Quinti et al., 2022; Rodríguez-Ubreva et al., 2024).  

Kaut arī atbildīgās institūcijas rekomendēja IIT pacientiem saņemt SARS-CoV-2 

vakcināciju (ESID, 2022), daļa IIT pacientu no vakcinācijas pret SARS-CoV-2 tomēr atteicās. 

Ir svarīgi apzināt šo pacientu biežākās bažas vakcinācijas sakarā, lai efektīvi varētu kliedēt 

nepamatotās bažas un pacienti varētu saņemt nepieciešamo vakcināciju. Arī gadījumos, kad 

pacientam neveidojas aizsargājošas antivielas, SARS-CoV-2 vakcīna joprojām varētu būt 

efektīva, jo T atmiņas šūnu klātbūtne var palīdzēt kontrolēt infekciju (Amodio et al., 2021). T-

šūnu nozīmi aizsardzībā pret 2019. gada koronavīrusa slimību (Covid-19) apstiprina arī 

ziņojumi par to, ka Covid-19 pacientiem ar smagu slimības gaitu konstatēts vīrusam specifisko 

T-šūnu trūkums, savukārt pacientiem ar vieglāku slimības gaitu raksturīgas agrīni inducētas 

funkcionālas  

SARS-CoV-2 specifiskās T-šūnas, kā arī tas, ka asimptomātiskiem cilvēkiem ar SARS-CoV-2 

infekciju T-šūnu atbildes reakcijas var noritēt bez humorālas atbildes reakcijas (Sahin et al., 

2021; Sekine et al., 2020; Sette & Crotty, 2021; Tan et al., 2021).  
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Promocijas darbs ir sadalīts trijās daļās: 1) IIT izplatības analīze Latvijas populācijā 

(Prokofjeva et al., 2022); 2) SARS-CoV-2 imūnās atbildes novērtējums PAD pacientiem 

(Lucane, Slisere, Gersone et al., 2023; Lucane, Slisere, Ozola et al., 2023); 3) faktoru, kas attur IIT 

pacientus no rekomendētas SARS-CoV-2 vakcinācijas, analīze (Lucane, Kursite et al., 2023).  

Darba mērķis 
Raksturot iedzimto imūndeficītu traucējumu (IIT) izplatību Latvijas populācijā, izvērtēt 

SARS-CoV-2 antigēnam specifisko humorālo un T-šūnu imūno atbildi, tās saistību ar slimības 

fenotipu un smagumu pacientiem ar predominanti antivielu deficītiem (PAD), kā arī identificēt 

faktorus, kas ietekmē atteikšanos no rekomendētās SARS-CoV-2 vakcinācijas IIT traucējumu 

pacientiem Latvijā.  

Darba uzdevumi 
1. Apkopot IIT pacientu datus izplatības noteikšanai Latvijas populācijā. 

2. Noteikt SARS-CoV-2 specifisko T-šūnu un antivielu imūno atbildi pētāmajā 

(PMID un SIgAD pacienti) un kontroles grupā. Novērtēt atšķirības starp grupām. 

Izvērtēt SARS-CoV-2 specifiskās imūnās atbildes saistību ar slimības fenotipu un 

smagumu pētāmajā grupā. 

3. Noteikt citokīnu izmaiņas pēc SARS-CoV-2 antigēna stimulācijas pētāmajā (PMID 

un SIgAD pacienti) un kontroles grupā. Novērtēt atšķirības starp grupām. Izvērtēt, 

kā citokīnu līmeņi pēc SARS-CoV-2 antigēna stimulācijas ir saistīti ar slimības 

fenotipu un smagumu pētāmajā grupā. 

4. Izpētīt IIT pacientu iemeslus atteikumam no rekomendētas SARS-CoV-2 

vakcinācijas. 

Darba hipotēze 
1. PMID pacientiem ir zemāks SARS-CoV-2 specifisko antivielu titrs, bet T-šūnu 

atbilde neatšķiras no SIgAD un kontroles grupām, savukārt SARS-CoV-2 antigēna 

inducētais citokīnu sekrēcijas profils atšķiras starp grupām un korelē ar slimības 

fenotipu un smagumu.  

2. Papildus vispārējā populācijā aprakstītajiem iemesliem atteikties no rekomendētas  

SARS-CoV-2 vakcinācijas IIT pacientu grupā pastāv specifiski iemesli, kam ir 

saistība ar slimību vai tās ārstēšanu. 
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Darba novitāte 
Pētījumā sākotnēji tika noteikta IIT izplatība Latvijas populācijā. Šis ir pirmais pētījums, 

kurā analizēti IIT izplatības rādītāji Latvijas populācijā. No kopējās IIT pacientu populācijas 

nākamā pētījuma posma veikšanai atlasīti pacienti ar PAD – specifisku IIT grupu, kurai 

raksturīga traucēta imūnā atbilde pēc vakcinācijas un bieži novērojamas neinfekciozas 

komplikācijas.  

Pētījumos par SARS-CoV-2 specifisko imūno atmiņu PAD pacientiem kā 

surogātmarķieri visbiežāk izmantoti tieši antivielu līmeņi (Abo-helo et al., 2021; Bergman  

et al., 2021; Delmonte et al., 2021; Ponsford et al., 2022), savukārt par SARS-CoV-2 specifisko 

T-šūnu atmiņu ir pieejams mazāk pētījumu, turklāt līdz šim nevienā pētījumā nav analizēta šūnu 

imūnā atbilde pret SARS-CoV-2 antigēnu specifiski SIgAD pacientiem.  

Ņemot vērā, ka vides faktori, tostarp saskare ar antigēniem, var ietekmēt gan PAD, gan 

specifiski neinfekciozo komplikāciju attīstību (Rodríguez-Ubreva et al., 2024), pētījumi par 

imūnās reakcijas atšķirībām pret SARS-CoV-2 antigēnu PAD pacientiem varētu sniegt jaunas 

atziņas par slimības patoģenēzi. Tā kā citokīniem ir svarīga loma T-šūnu izdzīvošanā un 

diferenciācijā, to sekrēcijas raksturojums varētu atklāt funkcionālas atšķirības ar klīnisku 

nozīmi (Abyazi et al., 2022). Tikai dažos pētījumos ir analizētas klīnisko fenotipu un dažādu 

imunoloģisko rādītāju (imūnglobulīnu, T un B šūnu subpopulāciju, bāzes citokīnu līmeņu) 

saistības ar imūnsistēmas atbildes reakciju pret SARS-CoV-2 antigēnu. Tāpat pētījumos 

lielākoties ir pētītas T-šūnu atbildes reakcijas pret SARS-CoV-2 antigēnu, nosakot IL-2 un/vai 

IFN-γ sekrēciju (Hagin et al., 2021; Pham et al., 2022; Leeuwen van et al., 2022). Šis ir pirmais 

pētījums, kurā noteikts plašāks citokīnu spektrs pēc pilnasiņu stimulācijas ar SARS-CoV-2 

antigēnu PAD pacientiem.  

Tā kā dažu IIT diagnožu gadījumā antivielu atbildes reakcija pret SARS-CoV-2 

vakcināciju var būt samazināta un sākotnējie vakcīnu pētījumi neiekļāva pacientus ar IIT, daļai 

pacientu tieši datu trūkums specifiskajai populācijai kļuva par iemeslu vilcināties ar izvēli par 

labu vakcinācijai, tādēļ pētījumi imūnās atbildes jomā, tai skaitā izmantojot surogātmarķierus, 

reto imūnsistēmas slimību pacientiem ir būtiski (Aberumand et al., 2022). Tomēr pastāv arī citi 

iemesli atteikumam no SARS-CoV-2 vakcinācijas. Līdz šim veikti tikai trīs pētījumi par IIT 

pacientu iemesliem (Aberumand et al., 2022; Pergent et al., 2023; Więsik-Szewczyk et al., 

2022), turklāt neviens no tiem nebija kvalitatīva dizaina pētījums. Izmantojot kvalitatīvo 

pētniecības pieeju, iespējams, varētu atklāt jaunus, vispārējai populācijai neraksturīgus un tieši 

IIT pacientiem specifiskus faktorus, kas nosaka pacientu atteikumu no vakcinācijas un kas nav 

bijuši paredzami, izmantojot pētnieka izstrādātus vairāku atbilžu variantu jautājumus. 
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Diskusija 

1. Iedzimto imunitātes traucējumu izplatība Latvijas populācijā 
Pirmajā pētījuma daļā no pacientu medicīniskās dokumentācijas tika iegūti dati par 

Latvijā diagnosticētajiem IIT pacientiem, lai novērtētu IIT izplatību Latvijas populācijā, kā arī 

veiktu pacientu atlasi turpmākiem pētījuma posmiem. Latvijā IIT pacientu novērošana notiek 

Paula Stradiņa Klīniskajā universitātes slimnīcā un Bērnu klīniskajā universitātes slimnīcā, un 

dati tika iegūti no šīm abām slimnīcām.  

Divdesmit septiņu gadu periodā no 1994. līdz 2020. gadam Latvijā tika diagnosticēti 

173 pacienti ar IIT. IIT punkta prevalence Latvijā 2020. gada decembrī bija 7,1 uz 

100 000 iedzīvotāju. Salīdzinot ar citām Eiropas valstīm, pēc Eiropas Imūndeficītu biedrības 

(ESID) reģistra datiem, kopējā IIT izplatība svārstās no 1,3 uz 100 000 iedzīvotāju Polijā līdz 

8,85 uz 100 000 iedzīvotāju Īrijā (Bonilla et al., 2016; Ryan et al., 2022). Jāatzīmē, ka IIT 

izplatības rādītāji sākotnēji Latvijā bija ļoti zemi un ir auguši pēdējo gadu laikā: no 0,08 

gadījumiem uz 100 000 iedzīvotāju 1994. gadā un 1,1 uz 100 000 iedzīvotāju 2004. gadā līdz 

7,1 gadījumam uz 100 000 iedzīvotāju 2020. gadā. 2004. gadā tika uzsākts starptautiskais  

“J projekts” – izglītības un klīnisko pētījumu sadarbības programma imūndeficītu jomā, kas 

šobrīd aptver jau 32 valstis. “J projekta” mērķis ir veicināt informētību un IIT pacientu agrīnu 

diagnostiku un ārstēšanu. Latvijas un arī citu Austumeiropas un Centrāleiropas valstu gadījumā 

tas ir sekmējis IIT pacientu atpazīšanu un diagnostiku, rezultējoties pacientu skaita pieaugumā 

(Abolhassani et al., 2022). Tāpat IIT diagnostika ir uzlabojusies, arī ieviešot praksē jaunas 

diagnostikas metodes un uzlabojoties ģenētisko izmeklējumu pieejamībai.  

Latvijā visbiežāk diagnosticētā IIT diagnožu grupa ir kombinēti imūndeficīti ar 

sindromiskām iezīmēm, savukārt citās valstīs dominējošā grupa ir PAD: no 20 % Islandē līdz 

63 % Itālijā (Lougaris et al., 2020; Ludviksson et al., 2014). “J projekta” valstīs PAD īpatsvars 

bija 46,3 % no kopējā pacientu skaita, bet otrs biežākais IIT veids bija kombinēti imūndeficīti 

(14,3 %) (Abolhassani et al., 2022). Savukārt Latvijā PAD veido 21 % no kopējā IIT pacientu 

skaita. Mazāka PAD proporcija IIT pacientu vidū varētu būt skaidrojama ar nepietiekamu šīs 

slimības pacientu atpazīšanu. 

Smagākās IIT formas, smaga kombinēta imūndeficīta (SKID) incidence, Latvijā no 

1994. līdz 2020. gadam bija 1 no 32 963 dzīvi dzimušajiem jaundzimušajiem. Agrīna šīs 

slimības atklāšana ir nozīmīga, jo ļauj nekavējoties sākt izolāciju un nosūtīt pacientu allogēnai 

hematopoētisko cilmes šūnu transplantācijas veikšanai, turklāt ārstēšanas rezultāti ir labāki tiem 

bērniem, kuriem transplantācija veikta līdz 3,5 mēnešu vecumam pirms smagu infekcijas 

slimību pārslimošanas (Thakar et al., 2023). Agrīnai slimības diagnostikai ir izstrādāts 

jaundzimušo skrīnings, kas ir ticis ieviests 17 Eiropas valstīs (Blom et al., 2024). Kopš 
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2023. gada skrīnings ir ieviets arī Latvijā (LR Veselības ministrija, 2023). Pēc skrīninga 

ieviešanas SKID rādītājiem valstī ir tendence pieaugt, jo tiek diagnosticēti arī gadījumi, kad 

cilvēki būtu agrīni miruši no infekcijas slimībām, pirms tiktu diagnosticēts SKID, tādējādi 

patiesā incidence varētu būt augstāka (Ricci et al., 2024).  

Šis ir pirmais pētījums par IIT izplatību Latvijas populācijā. Pētījuma galvenā 

priekšrocība ir ilgais pētījuma periods un datu pieejamība no visiem Latvijas centriem, kuros 

ārstē šīs retās slimības. Potenciāls ierobežojums ir tas, ka Latvijā nav iedzimto imunitātes 

traucējumu pacientu reģistra, dati medicīniskajā dokumentācijā mēdz būt nepilnīgi, kā arī daži 

pacienti varētu nebūt diagnosticēti un novirzīti tālākai novērošanai pie imunologa, kas nozīmē, 

ka IIT izplatība varētu būt novērtēta kā pārāk zema. 

2. PAD pacientu imunoloģiskā atbildes reakcija pret SARS-CoV-2 antigēnu 
Otrajai pētījuma daļai no visiem Latvijā diagnosticētajiem IIT tika atlasīti pacienti ar 

biežākajiem PAD. Šajā pētījuma daļā tika iekļauti 47 dalībnieki: 17 pacienti ar PMID, 

15 pacienti ar SIgAD un 15 kontoles grupas indivīdi. Atbilstoši klīniskie dati par PMID un 

SIgAD pacientiem tika iegūti no pacientu slimības vēsturēm un anketām. Mūsu pētījuma 

pacienti un kontroles grupas dalībnieki bija saņēmuši homologu vakcinācijas shēmu ar kādu no 

šīm vakcīnām – Pfizer-BioNTech/BNT162b2 (divas vai trīs devas), Spikevax mRNA-1273 (divas 

vai trīs devas) vai Jcovden Ad26.COV2 (vienu devu); 50 % pacientu un 53 % kontroles grupas 

dalībnieku bija saņēmuši balstvakcīnas devu vismaz 6 mēnešus pēc primārās sērijas 

pabeigšanas. Vidējais laiks pēc pēdējās vakcīnas devas saņemšanas bija 173 dienas pacientu 

grupā un 215 dienas kontroles grupā. Šajā pētījuma daļā tika noteikta PAD pacientu humorālā 

un T-šūnu imūnā atbilde pret SARS-CoV-2 antigēnu.  

Pētījuma dalībnieku asins paraugi tika iegūti no 2022. gada aprīļa līdz jūlijam. Lai 

noteiktu SARS-CoV-2 specifisko humorālo atbildi, tika mērīts SARS-CoV-2 specifiskais IgG 

antivielu līmenis pret smailes proteīna S1 domēnu, izmantojot enzīmu imūnsorbenta analīzi 

(ELISA). Lai noteiktu pret SARS-CoV-2 smailes proteīna S1 un S2 domēnu specifisko T-šūnu 

reakciju, tika izmantots interferona-γ (INF-γ) izdalīšanās tests (IGRA) QuantiFERON  

SARS-CoV-2, ar kuru mērīja INF-γ līmeņa pieaugumu pēc SARS-CoV-2 peptīdu antigēnu 

stimulācijas. Citokīnu izmaiņu noteikšanai pirms un pēc SARS-CoV-2 smailes proteīna 

antigēnu stimulācijas tika izmantota xMAP Luminex tehnoloģija. Tika vērtētas antivielu 

līmeņu, T-šūnu izdalītā INF-γ un citu citokīnu atšķirības starp pacientu un kontroles grupām un 

pacientu grupā – arī saistība ar slimības klīnisko ainu un smagumu. 
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2.1. Humorālā atbilde 
Serokonversija jeb SARS-CoV-2 smailes proteīnam specifisko IgG klases antivielu 

līmenis, kas pārsniedza pozitivitātes slieksni, bija vērojams 93 % PMID pacientu un visiem 

kontroles grupas un SIgAD pacientiem. Savukārt citos pētījumos PAD pacientu grupā ir 

ievērojamas seropozitivitātes līmeņa atšķirības, pieaugušo populācijā seropozitivitātes līmenim 

variējot no 15 līdz 100 % (Abella et al., 2022; Amodio et al., 2021; Barmettler et al., 2022; 

Bergman et al., 2021; Delmonte et al., 2021; Göschl 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). Tomēr jāņem vērā, ka lielā daļā šo pētījumu bija salīdzinoši neliels izlases 

lielums. Pētījumos ar lielāku PMID pacientu izlasi seropozitivitātes līmenis variēja no 66 līdz 

81 % (Shields, Faustini, Hill, Al-Taei, Tanner, et al., 2022; Leeuwen van et al., 2022). Plašo 

seropozitivitātes diapazonu dažādos pētījumos varētu skaidrot arī ar atšķirīgu pētījumu 

metodoloģiju un slimības heterogenitāti, Covid-19 pārslimošanu anamnēzē, atšķirīgu 

vakcinācijas shēmu lietojumu, kā arī laiku pēc pēdējās vakcīnas devas ievades (Quinti et al., 

2022; Steiner et al., 2023).  

Lai gan lielākajai daļai mūsu pētījuma dalībnieku specifisko antivielu titrs sasniedza 

pozitivitātes līmeni, SARS-CoV-2 specifisko antivielu līmenis bija zemāks PMID pacientiem, 

salīdzinot ar veseliem kontrolgrupas indivīdiem vai SIgAD pacientiem. Šis rezultāts saskan ar 

citiem pētījumiem, kur PMID pacientiem tika novērota gan zemāka sākotnējā specifiskā  

SARS-CoV-2 antivielu atbilde, gan vakcinācijas antivielu līmenis samazinājās straujāk nekā 

citiem IIT pacientiem vai kontroles grupas dalībniekiem Pino-Molina del et al., 2021; Shields, 

Faustini, Hill, Al-Taei, Tanner, et al., 2022; Leeuwen van et al., 2023). Mūsu pētījumā netika 

vērtēta antivielu neitralizācijas spēja, tomēr jāņem vērā, ka PMID gadījumā pat kvantitatīvi 

pietiekamā antivielu daudzumā var būt nepilnīga antivielu kvalitāte – aviditāte, neitralizācijas 

spēja un ierobežots antivielu repertuārs (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). 

Pētījumos šie rezultāti skaidroti ar traucējumiem reaktīvo centru un atmiņas B šūnu veidošanā, 

piemēram, pacientiem ar PMID pēc vakcinācijas ar Pfizer-BioNTech/BNT162b2 vakcīnu, 

salīdzinot ar veseliem kontrolgrupas indivīdiem, bija samazināts SARS-CoV-2 specifisko 

atmiņas B šūnu daudzums, kā arī tika konstatēts vairāk atipisku atmiņas B šūnu, kas varētu būt 

radušās ekstrafolikulārās, nevis reaktīvo centru, reakcijās, un šajā gadījumā antivielu līmenis 

serumā saglabājas īsāku laiku (Salinas et al., 2021). Savukārt citā pētījumā tika novērots, ka 

PAD pacientiem pēc primārās mRNA vakcinācijas sērijas bija samazināts IgG1+ un CD11c+ 
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atmiņas B šūnu skaits, kas varētu liecināt par B šūnu receptoru signālceļu traucējumiem un/vai 

samazinātu T-šūnu palīdzību (Lin et al., 2022). 

Mūsu pētījumā ne Covid-19 pārslimošana anamnēzē, ne Covid-19 smaguma pakāpe 

nebija saistīta ar SARS-CoV-2 specifisko antivielu līmeni vai seropozitivitāti. Tomēr jāņem 

vērā, ka pētījuma veikšanas brīdī, 2022. gada aprīlī, lielākā daļa pacientu (59 %) un kontroles 

grupas dalībnieku (53 %) jau iepriekš bija saskārušies ar SARS-CoV-2 vīrusu. Kā arī jāņem 

vērā šī pētījuma ierobežojums: izlases lielums bija ierobežots šo slimību retuma dēļ, kas 

ievērojami samazināja statistisko spēku un ierobežoja spēju noteikt nozīmīgas asociācijas. 

Iepriekšējos pētījumos konstatēts, ka PAD pacientiem, kuri bija pārslimojuši Covid-19, 

pēcvakcinācijas antivielu līmenis bija augstāks nekā tiem, kuri nekad nebija inficējušies 

(Shields, Faustini, Hill, Al-Taei, Walder et al., 2022). Tomēr ir arī pētījumi, kur Covid-19 

pārslimošana nebija saistīta ar SARS-CoV-2 specifiskās antivielu atbildes intensitāti (Erra et al., 

2022).  

Tāpat mūsu pētījumā netika novērota atšķirība starp dažādiem vakcīnu veidiem un 

SARS-CoV-2 specifisko antivielu līmeni vai seropozitivitāti. Arī COV-AD pētījumā nebija 

atšķirības starp vairāku atšķirīgu homologu vakcīnu imunogenitāti PAD pacientiem (Shields, 

Faustini, Hill, Al-Taei, Tanner et al., 2022), savukārt citā pētījumā, kas iekļāva dažādu IIT 

pacientus, Spikevax mRNA-1273 uzrādīja augstāku imunogenitāti, salīdzinot ar citām vakcīnām 

(Sputnik V, Oxford-AstraZeneca ChAdOx1, Sinopharm/BIBP un Pfizer-BioNTech/BNT162b2) 

(Erra et al., 2022). Mūsu pētījuma pacienti bija saņēmuši tikai homologus vakcīnu režīmus, 

savukārt citos pētījumos seropozitivitātes līmenis paaugstinājās, izmantojot heterologus 

vakcīnu režīmus (piemēram, Oxford-AstraZeneca ChadOx1 primārā shēma un revakcinācija ar 

Pfizer-BioNTech/BNT162b2) (Kamar et al., 2021; Shields, Faustini, Hill, Al-Taei, Tanner et al., 

2022; Zimmerman et al., 2022). Mūsu pētījumā saņemto vakcīnas devu skaits nebija saistīts ar 

seropozitivitāti un nekorelēja ar SARS-CoV-2 specifisko antivielu līmeni, un mūsu pētījuma 

dizains neļāva novērtēt antivielu attīstības dinamiku pēc katras vakinācijas devas saņemšanas, 

taču citos pētījumos daļai PMID pacientu, kuriem serokonversiju nenovēroja pēc pirmās mRNS 

vakcīnas devas, pozitīvs antivielu līmenis tika konstatēts pēc vairākām vakcīnu devām, kā arī 

uzlabojās antivielu aviditāte (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 vairāku SARS-CoV-2 vakcīnu devu saņemšana ir 

klīniski izdevīga, īpaši augsta riska PAD pacientiem (A. M. Zhang et al., 2024). Citā pētījumā 

secināts, ka pēc revakcinācijas PAD pacientu atmiņas B šūnās tiek novērsts IgG1 klases 

pārslēgšanās defekts (Lin et al., 2022). Tomēr literatūrā ir atrodami arī pretēji ziņojumi, kuros 

PMID pacientiem antivielu reakcija neuzlabojas pēc trešās un/vai ceturtās mRNS vakcīnu 
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devas, ja sākotnēji netika novērota SARS-CoV-2 specifiskā antivielu atbilde uz pirmajām 

divām/trim SARS-CoV-2 mRNS vakcīnu devām (Nielsen et al., 2022; Leeuwen van et al., 

2023). Kopumā jāsecina, lai gan lielai daļai PMID pacientu ir nosakāmas specifiskās  

SARS-CoV-2 antivielas, daļai PMID pacientu joprojām ir traucēta SARS-CoV-2 specifiskās 

imūnās atbildes veidošanās, un teorētiski to varētu prognozēt, ņemot vērā sākotnējo 

imūnsistēmas profilu un klīnisko ainu.  

Iepriekš ziņots, ka pacientiem ar PAD un autoimunitāti vai citām neinfekciozām 

komplikācijām anamnēzē ir sliktāka atbildes reakcija uz vakcināciju (Durkee-Shock & Keller, 

2022; Goda et al., 2022; Pulvirenti et al., 2021; Shin et al., 2022; Leeuwen van et al., 2023), 

taču ir atrodami arī pētījumi, kuros imūnā atbilde nav saistīta ar klīniskajām izpausmēm (Mizera 

et al., 2023; Steiner et al., 2023). Mūsu pētījumā netika konstatēta saistība starp SARS-CoV-2 

specifisko IgG līmeni un slimības klīniskajām izpausmēm, taču šo datu interpretācijā jāņem 

vērā pētījuma izlases lielums, kas ierobežoja spēju noteikt nozīmīgas asociācijas. Lai gan mūsu 

pētījumā SARS-CoV-2 smailes proteīnam specifiskā IgG līmenis tieši nekorelēja ar 

klīniskajiem rādītājiem, tomēr tika atrasta saistība starp citokīnu līmeni, ko veido šūnas, kas 

iesaistītas antivielu sintēzē, un autoantivielu klātbūtni pacientu serumā. Šī saistība tiks apskatīta 

tālāk diskusijas sadaļā.  

Starp SARS-CoV-2 specifisko antivielu un T-šūnu atbildes reakciju netika novērota 

statistiski nozīmīga korelācija PMID grupā, savukārt SIgAD un kontroles grupās tika novērota 

korelācija starp SARS-CoV-2 specifisko antivielu un T-šūnu imunitāti, un arī citos pētījumos 

ar veseliem indivīdiem ir konstatēta šī tendence – pozitīva korelācija starp SARS-CoV-2 

smailes proteīnam specifisko T-šūnu (CD4+ un CD8+) daudzumu un IgG antivielu līmeni 

agrīni pēc vakcinācijas, kas liecina par vienlaicīgu adaptīvās humorālās un šūnu imunitātes 

attīstību (Boppana et al., 2021; Sahin et al., 2021). Savukārt citos pētījumos, kas iekļāva PAD 

pacientus, specifisko antivielu titri nekorelēja ar T-šūnu atmiņu (Göschl et al., 2022; Mizera et 

al., 2023). Attiecībā uz T-šūnu subpopulāciju korelāciju ar SARS-CoV-2 specifisko humorālo 

atbildi mūsu pētījumā tika atrasta saistība starp humorālo reakciju un centrālo atmiņas CD8+ 

šūnu daudzumu un specifiski SIgAD pacientu grupā arī ar centrālo atmiņas CD4+ šūnu 

daudzumu, līdzīgi kā iepriekš aprakstīts PAD pacientiem (Rosenthal et al., 2023; Shin et al., 

2022). 

Mūsu pētījumā netika konstatēta saistība starp SARS-CoV-2 specifisko antivielu atbildi 

un B šūnu subpopulāciju skaitu, un līdzīgi rezultāti ir arī citā pētījumā par agrīno 

pēcvakcinācijas atbildi IIT pacientiem (Amodio et al., 2021). Tomēr ir pētījumi, kur PAD 

pacientu sākotnējais IgG, IgA, kopējais B šūnu, pārslēgto atmiņas B šūnu, marginālās zonas 

B šūnām līdzīgo šūnu, B regulatoro šūnu vai CD21low B šūnu daudzums ir saistīts ar  
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SARS-CoV-2 pēcvakcinācijas humorālo atbildi (Antolí et al., 2022; Barmettler et al., 2022; 

Gupta et al., 2024; Pham et al., 2022; Sauerwein et al., 2022; Shin et al., 2022). Mūsu pētījumā 

arī EUROclass klasifikācijas fenotipiem nebija saistības ar SARS-CoV-2 specifisko humorālo 

atbildi un SARS-CoV-2 vakcinācijas sakarā citi ziņojumi par šo jautājumu nav pieejami. 

Jāņem vērā, ka SARS-CoV-2 specifisko antivielu daudzuma interpretāciju šajā un citos 

pētījumos var ietekmēt tas, ka pacienti ar PMID saņem imūnglobulīnu aizstājterapiju.  

Ir iespējams, ka imūnglobulīna preparāti saturēja specifiskas antivielas pret SARS-CoV-2 

antigēnu asins paraugu ņemšanas brīdī, 2022. gada aprīlī (Babaha & Rezaei, 2020; Göschl  

et al., 2022). Lai novērstu potenciālo ietekmi, mūsu pētījumā pacientu asins paraugi tika ņemti 

pirms kārtējās imūnglobulīnu ievades. Laiks no donora plazmas nodošanas līdz gatava 

imūnglobulīnu produkta izplatīšanas sākumam parasti ilgst līdz gadam (Zimmerman et al., 

2022). Arī citos pētījumos PMID pacienti, kuriem pēc vakcinācijas netika konstatēta  

SARS-CoV-2 specifiskā humorālā atbilde, saņēma IgG aizstājterapiju, tādēļ ir maz ticams, ka 

pasīvā imunizācija, ko izraisa IgG aizstājterapija, ietekmēja SARS-CoV-2 antivielu analīzes 

rezultātus (Arroyo-Sánchez et al., 2022; Nielsen et al., 2022; Pham et al., 2022; Sauerwein  

et al., 2022; Shin et al., 2022; Volk et al., 2022). Līdzīgs gadījums tika novērots arī mūsu 

pētījuma grupā: pacientei, kura saņem imūnglobulīnu aizstājterapiju un tādējādi tiek sasniegts 

normāls seruma IgG līmenis (kas pierāda līdzestību terapijai), specifisko SARS-CoV-2 

antivielu titrs bija zem references intervāla pozitivitātes robežas. Tāpat vēl 2022. gada pirmajā 

pusē testētajiem imūnglobulīnu aizvietotājproduktiem bija zems antivielu titrs gan pret  

SARS-CoV-2 smailes proteīnu, gan receptorus saistošo domēnu (Farcet et al., 2022; Nielsen  

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

2.2. T-šūnu atbilde 
CD8+ T-šūnām ir izšķiroša nozīme pretvīrusu atbildes reakcijā akūtas infekcijas 

gadījumā, savukārt B un CD4+ T-šūnām ir būtiska loma vīrusu infekcijas novēršanā un galīgajā 

vīrusa iznīcināšanā (Wolf de et al., 2022). Ja vīruss inficē imūnkompetentu cilvēku ar iegūto 

imunitāti pret šo vīrusu, pēc aktivācijas CD8+ citotoksiskie T limfocīti ierobežo intracelulāro 

vīrusa komponentu izplatību, izdalot granzīmus un perforīnus, pārvadot apoptozes signālus un 

izdalot imūnstimulējošus citokīnus, tostarp IFN-γ un TNF-α, bet CD4+ T-šūnu dažādo 

subpopulāciju funkcija vīrusinfekciju gadījumā ir pretvīrusu imunitātes koordinēšana un 

regulēšana (Apostolidis et al., 2021; Piazza di et al., 2021).  

Mūsu pētījumā lielākajai daļai PMID (93 %) un SIgAD (92 %) pacientu tikai konstatēta 

T-šūnu atbildes reakcija pret SARS-CoV-2 antigēnu, kas tika mērīta kā INF-γ sintēzes 

pieaugums uz SARS-CoV-2 specifisko antigēnu stimulāciju IGRA testā. Citos pētījumos  
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T-šūnu atbildes reakcija tika konstatēta no 53 līdz 90 % ITT pacientu (Amodio et al., 2021; 

Antolí et al., 2022; Delmonte et al., 2021; Gernez et al., 2022; Goda et al., 2022; Göschl 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).  

Mūsu darbā netika konstatētas statistiski nozīmīgas atšķirības SARS-CoV-2 

specifiskajā T-šūnu atbildes reakcijā starp PAD pacientu un kontroles grupām, tāpat kā citos 

pētījumos (Abolhassani et al., 2022; Goda et al., 2022; Göschl 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 

slimības patoģenēzei, jo PAD pacientiem galvenokārt ir traucēta tieši antivielu sintēze, nevis 

T-šūnu funkcija perifērijā (Tangye et al., 2022). Vairākos pētījumos PAD pacientu grupā  

T-šūnu atbilde pat bija intensīvāka, salīdzinot ar kontroles grupu (Ainsua-Enrich et al., 2022; 

Amodio et al., 2021; Delmonte et al., 2021). Viens no skaidrojumiem varētu būt T-šūnu 

kompensatorā funkcija pacientiem ar primāriem B šūnu funkciju traucējumiem (Amodio et al., 

2021). Tomēr PAD ir heterogēna slimību grupa, un ir pieejami pētījumi, kuros secināts, ka 

PMID pacientiem T-šūnu atbilde ir samazināta, salīdzinot ar kontroles grupu (Ainsua-Enrich  

et al., 2022; Antolí et al., 2022; Gupta et al., 2021; Sauerwein et al., 2022; Leeuwen van et al., 

2023). Piemēram, pētījumā, kurā noteica SARS-CoV-2 smailes proteīnam specifisko 

citotoksisko T-šūnu aktivāciju, PMID pacientiem tika konstatēts mazāks smailes proteīnam 

specifiski aktivēto CD8+CD25+ T-šūnu skaits, salīdzinot ar kontroles grupu, kas neuzlabojās 

arī pēc trešās vakcīnas devas saņemšanas. Kaut gan INF-γ pozitivitātes slieksni PMID pacientu 

grupā sasniedza tikpat bieži kā kontroles grupā, tomēr IFN-γ sekretējošo T-šūnu skaits bija 

ievērojami zemāks PMID pacientiem, salīdzinot ar kontroles grupu (Ainsua-Enrich et al., 

2022). Tāpat citā nelielā pētījumā PMID pacientiem tika konstatēts samazināts SARS-CoV-2 

smailes proteīnam specifisko citotoksisko T-šūnu skaits (CD8+ CD107a+ granulīms B+ 

perforīns+), salīdzinot ar veseliem kontrolgrupas dalībniekiem vai Brutona slimības pacientiem 

(Gupta et al., 2021). Rezultātu pretrunīgums varētu tikt skaidrots ar atšķirīgo pētījumu 

metodoloģiju un slimības heterogenitāti. Lai gan lielai daļai PAD pacientu T-šūnu imunitātē 

netiek novēroti primāri traucējumi, dažos gadījumos ir iespējams viegls šūnu imunitātes 

defekts, piemēram, daļai pacientu antivielu sintēzes defekts var būt saistīts nevis ar primāriem 

B šūnu darbības traucējumiem, bet ar samazinātu T folikulāro līdzētājšūnu palīdzību B šūnām 

sekundāro limfoīdo orgānu reaktīvo centru reakcijās (Amodio et al., 2021; Sepahi et al., 2024). 

Arī dažu specifisku patogēno gēnu variantu rezultātā varētu tikt traucēta T-šūnu imūnā atbilde, 

piemēram, NFKB1 gēna patogēno variantu gadījumā ir traucēts kodola faktora kB (NF-kB) 

signālceļš, kas ir galvenais regulējošais transkripcijas faktors antigēnam specifisko imūnās 

atbildes reakciju attīstībā, kā arī proiekaisuma citokīnu (IL-1β, TNF-α, INF-γ) pārmērīgā 
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ekspresijā, kas var būt saistīta ar autoimunitāti (Dieli-Crimi et al., 2018). Lai gan statistiski 

ticama saistība starp klīnisko ainu un T-šūnu atbildi mūsu pētījumā netika konstatēta, tomēr 

jāpiemin, ka vienīgajai PMID pacientei, kurai netika konstatēta pozitīva T-šūnu atbilde, klīniski 

izpaudās trīs autoimūnas slimības un ģenētiskajā testēšanā bija apstiprināts NRAS gēna 

patogēnais variants. Mūsu pētījuma pacientei INF-γ līmeņa pieaugums netika novērots, jo bāzes 

INF-γ līmenis serumā pirms antigēna stimulācijas bija līdzīgā līmenī kā citiem paraugiem pēc 

antigēna stimulācijas. Iepriekš pacientiem ar NRAS gēna patogēnajiem variantiem ir aprakstīta 

I tipa INF signālceļu pastiprināta aktivācija (Papa et al., 2021), bet paaugstināts II tipa INF 

līmenis līdz šim literatūrā nav aprakstīts. Tāpat arī imūnsupresīva terapija var būt iemesls 

samazinātai T-šūnu atbildei pēc vakcinācijas. Mūsu pētījumā SIgAD pacientu grupā vienīgā 

paciente, kurai netika novērota pozitīva T-šūnu atbilde (INF-γ līmenis serumā bija zems gan 

pirms, gan pēc antigēna stimulācijas), bija paciente ar reimatoīdo artrītu, kura saņēma 

imūnsupresējošu terapiju, tai skaitā bioloģiskos medikamentus. Arī iepriekšējos pētījumos 

pacienti, kuri saņēma imūnsupresējošu terapiju, uzrādīja vāju T-šūnu atbildi (Liebers et al., 

2022; Oyaert et al., 2022; Sleen van et al., 2023).  

Mūsu pētījumā nebija atšķirības T-šūnu atbildē starp dažādu vakcīnu saņēmējiem, un 

līdzīgi ziņots arī citos pētījumos IIT pacientiem (Arroyo-Sánchez et al., 2022; Erra et al., 2022; 

Shields, Faustini, Hill, Al-Taei, Walder et al., 2022). Mūsu pētījumā netika konstatēta saistība 

starp T-šūnu atbildes intensitāti un Covid-19 pārslimošanu anamnēzē vai slimības smagumu. 

Citos pētījumos šajā jautājumā dati ir atšķirīgi – ir pieejami pētījumi ar līdzīgiem rezultātiem 

(Erra et al., 2022), savukārt COV-AD pētījumā T-šūnu atbildes reakcijas pacientiem ar iepriekš 

pārslimotu Covid-19 bija izteiktākas, salīdzinot ar Covid-19 neskarto PAD grupu (Shields  

et al., 2022).  

Šajā pētījumā netika konstatēta statistiski ticama saistība starp SARS-CoV-2 specifisko 

T-šūnu atbildi un T-šūnu apakštipiem, un līdzīgi ziņots arī citos pētījumos (Antolí et al., 2022; 

Goda et al., 2022; Shields et al., 2022). Arī pacientiem, kuriem neizveidojās nosakāma T-šūnu 

atbilde, netika novērotas statistiski nozīmīgas saistības ar T-šūnu subpopulāciju biežumu ne 

šajā pētījumā, ne arī citos pētījumos (Amodio et al., 2021). Mūsu pētījumā netika novērota 

nozīmīga korelācija starp SARS-CoV-2 specifisko T-šūnu reakciju un B šūnu apakštipiem vai 

kopējo IgG, IgM vai IgA līmeni, un līdzīgi ziņots arī citos pētījumos (Goda et al., 2022; Shields 

et al., 2022). Pašreizējā pētījumā arī EUROclass klasifikācijas fenotipiem nebija saistības ar  

T-šūnu atbildi, un SARS-CoV-2 vakcinācijas sakarā citi ziņojumi par šo jautājumu nav 

pieejami.  

T-šūnu imūnās atbildes reakcijas atšķirības nebija saistītas ar pacienta klīniskajiem 

parametriem, izņemot SIgAD grupu, kurā pacientiem ar recidivējošu otītu bija statistiski 
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nozīmīgi zemāka T-šūnu atbildes reakcija, salīdzinot ar pacientiem bez šīs infekcijas. Tomēr 

citos pētījumos, tāpat kā SARS-CoV-2 specifisko antivielu atbildes trūkuma gadījumā, arī 

SARS-CoV-2 specifiskā T-šūnu atbilde neizveidojās pacientiem ar autoimūnām slimībām 

(Amodio et al., 2021; Hagin et al., 2021; Leeuwen van et al., 2022) un labdabīgu 

limfoproliferāciju anamnēzē (Arroyo-Sánchez et al., 2022), lai gan ir pētījumi, kuros šāda  

T-šūnu atbildes saistība ar klīniskajām izpausmēm nav atrodama (Goda et al., 2022). Arī šo 

datu interpretācijā jāņem vērā pētījuma izlases lielums, kas ierobežoja spēju noteikt nozīmīgas 

asociācijas. 

Metodei, kas tika izmantota T-šūnu atbildes noteikšanai, ir ierobežojumi, kas jāņem 

vērā: T-šūnu atbildes reakcijas ir sarežģītas un var aktivizēt dažādus molekulāros ceļus, kā 

rezultātā var aktivēties atšķirīgi funkcionālie citokīnu ekspresijas profili. Šajā pētījumā tika 

izmantots komerciāli pieejams IGRA tests SARS-CoV-2 T-šūnu imūnās atbildes noteikšanai, 

taču pastāv liela metožu dažādība (piemēram, metodes, kas balstās uz T-šūnām raksturīgo 

citokīnu sekrēciju, antigēna izraisītu proliferatīvu šūnu reakciju vai noteiktu aktivācijas 

marķieru ekspresiju, ādas vēlīnā tipa hipersensitivitātes reakciju, un citas) un nav skaidras 

vienprātības par metodi, kura visprecīzāk raksturo antigēnam specifisku T-šūnu atbildes 

reakciju, kas apgrūtina pētījumu rezultātu savstarpējo salīdzināšanu (Barrios et al., 2022; 

Friedmann et al., 2020).  

Kopumā, lai gan mūsu pētījumā netika konstatēta statistiski nozīmīga atšķirība  

SARS-CoV-2 specifiskās IFN-γ atbildes reakcijā starp PMID, SIgAD pacientu grupām un 

kontroles grupu, tas neizslēdz iespēju, ka dažos gadījumos PAD pacientiem varētu būt 

traucējumi citu citokīnu sekrēcijā (Lin et al., 2022). 

3. PAD pacientu citokīnu sekrēcijas profils pēc SARS-CoV-2 antigēna stimulācijas 
Šī pētījuma rezultāti atklāja, ka PAD pacientiem pēc pilnasiņu SARS-CoV-2 antigēna 

stimulācijas statistiski nozīmīgs pieaugums vērojams IFN-γ, TNF-α, IL-1β, IL-10, IL-15 un 

|IL-17A, bet ne IL-21, IL-4 un IL-6 līmenī, savukārt TGF-β1 līmenis pēc inkubācijas ar  

SARS-CoV-2 antigēnu bija zemāks, nekā pirms. Citokīnu līmeņu izmaiņu dinamikā netika 

novērota atšķirība starp grupām (SIgAD, PMID un kontroles grupa), savukārt mērījumā bez 

paraugu inkubācijas ar SARS-CoV-2 antigēnu (citokīnu bāzes līmenis) tika novērotas vairāku 

citokīnu līmeņu atšķirības: PAD pacientiem bija raksturīgs augstāks bāzes IL-10 un IL-4 

līmenis, salīdzinot ar kontroles grupu. Iepriekš ziņots, ka IL-4 signālceļu traucējumi ir saistīti 

ar PMID smagumu (Taraldsrud et al., 2017). Savukārt citā pētījumā ziņots, ka citokīnu līmeņa 

pieaugums (IL-10, IL-12, IFN-γ, IL-6, IL-8, IL-22) vienu mēnesi pēc SARS-CoV-2 

vakcinācijas, salīdzinot ar līmeni pirms vakcinācijas, PMID pacientiem bija augstāks, bet citu 
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citokīnu līmeņu pieaugums neatšķīrās no kontroles grupas (IL-1β, IL-4, IL-5 un TNF-α) 

(Rosenthal et al., 2023).  

Kā minēts iepriekš, augstāks INF-γ līmenis pēc SARS-CoV-2 antigēna stimulācijas 

vakcinētiem PAD pacientiem bija augstāks salīdzinājumā ar nevakcinētiem pacientiem, kuri 

bija pārslimojuši Covid-19. Šajā pētījumā mēs neatklājām atšķirības citu citokīnu līmeņu 

izmaiņās pēc SARS-CoV-2 antigēna stimulācijas, salīdzinot vakcinētus un nevakcinētus 

pacientus, lai gan iepriekš veiktā pētījumā ar veseliem indivīdiem TNF-α atbildes reakcija uz 

stimulāciju ar SARS-CoV-2 specifisko peptīdu kopumu (smailes, nukleokapsīda un 

membrānas) bija ievērojami augstāka vakcinētiem indivīdiem, salīdzinot ar nevakcinētiem 

Covid-19 pārslimojušiem pētījuma dalībniekiem (Li et al., 2021). Šī atšķirība varētu būt saistīta 

ar atšķirīgu SARS-CoV-2 peptīdu kopumu, kas tika izmantots antigēna stimulācijas testā, kā 

arī nelielo promocijas pētījuma dalībnieku skaitu. 

Tālāk darbā tika pētīts, vai SARS-CoV-2 specifiskā citokīnu reakcija ir saistīta ar PAD 

pacientu imunoloģiskajiem un klīniskajiem fenotipiem jeb neinfekciozajām komplikācijām. 

Šajā promocijas pētījumā autoantivielu esamība PAD pacientu serumā bija saistīta ar augstāku 

bāzes IL-4 un TNF-α līmeni, kā arī IL-4 līmeņa pieaugumu pēc SARS-CoV-2 antigēna 

stimulācijas. IL-4 pieaugums korelēja arī ar kopējo IgG un IgM līmeni, bet ne SARS-CoV-2 

specifiskā IgG līmeni. Pētījumā tika konstatēta korelācija arī starp IL-21 līmeņa pieaugumu pēc 

SARS-CoV-2 antigēna stimulācijas un PMID smaguma pakāpi (punktu skaits PMID smaguma 

izvērtēšanas skalā pieaug, palielinoties gan infekciozo, gan neinfekciozo komplikāciju 

skaitam). Ir zināms, ka reaktīvajos centros TFH galvenokārt sintezē IL-21 un IL-4, atbalstot 

B šūnu izdzīvošanu, proliferāciju un diferenciāciju (Ueno, 2016). Savukārt TFH izdalītā IL-4 

trūkums izraisa nepilnvērtīgu palīdzību B šūnām (Yusuf et al., 2010), un IL-21 defekti ir saistīti 

ar ilgdzīvojošo plazmas šūnu traucējumiem. Izmantojot peļu modeļus bez IL-21 receptoriem, 

IL-21R−/− pelēm sākotnējā reaktīvo centru veidošanās, imūnglobulīnu klašu pārslēgšanās un 

vīrusam specifiskā IgG reakcija bija normāla, tomēr šo peļu limfmezglos reaktīvie centri izzuda 

ātrāk un tika novēroti traucējumi ilgdzīvojošo plazmas šūnu veidošanā un ilgtermiņa antivielu 

līmeņa uzturēšanā (Rasheed et al., 2013). Citos pētījumos gan PMID, gan SIgAD pacientiem 

IL-4 un IL-21 signālceļu defekti ir saistīti ar biežāku neinfekciozo komplikāciju izplatību, tai 

skaitā autoimunitāti (Desjardins et al., 2018; Ho & Cunningham-Rundles, 2020; Salzer et al., 

2014; Singh et al., 2014; Yazdani et al., 2019). Lai gan tieša saikne starp Covid-19 un 

autoimūnu slimību attīstību nav pierādīta, ir vairāki ziņojumi par autoimūno slimību attīstību 

pēc Covid-19 pārslimošanas (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  
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et al., 2023; Y. Zhang et al., 2020). Pētījumā ar imūnkompetentiem Covid-19 pacientiem tika 

novērota pārmērīga plazmoblastu ekspansija, kas bija saistīta ar autoantivielu veidošanos.  

Šie plazmoblasti attīstījās IL-4 un B šūnu aktivācijas faktora (BAFF) ietekmē, un tika 

identificētas divas atšķirīgas atmiņas šūnu populācijas (CD80+/ISG15+ un 

CD11c+/SOX5+/T−bet+/−), kurām bija autoreaktivitātes pazīmes, kas, iespējams, kalpoja kā 

autoantivielu avots (Schultheiß et al., 2021). Iepriekšējos pētījumos arī ziņots, ka specifiski  

IL-4 un IL-10 gēnu promotera polimorfismi ir saistīti ar PMID attīstību (Rezaei et al., 2010).  

Šajā promocijas darbā pacientiem ar labdabīgu poliklonālu limfoproliferāciju, kas 

izpaužas kā hepatomegālija, splenomegālija un limfadenopātija, IL-10 līmeņa pieaugums pēc 

SARS-CoV-2 antigēna stimulācijas bija mazāks nekā pacientiem bez šīm izpausmēm vai 

kontroles grupā. IL-10 ražo galvenokārt T-šūnas, īpaši Treg un TFH šūnas, kā arī monocīti un 

B regulatorās šūnas. Tam piemīt regulatora funkcija, IL-10 ir pretiekaisuma citokīns, kas var 

kavēt proiekaisuma citokīnu sintēzi (Varzaneh et al., 2014). Iepriekš veiktos pētījumos 

splenomegālija bija saistīta ar B šūnu homeostāzes disregulāciju, tostarp samazinātu pārslēgto 

atmiņas B šūnu skaitu, kas varētu liecināt par reaktīvo centru attīstības traucējumiem (Wehr  

et al., 2008).  

Interesanti, ka 2024. gadā publicētā pētījumā PMID pacientu ārstēšanā pirmo reizi tika 

izmantota CD4+ T-šūnu inducējamā kostimulatora (ICOS) aktivizēšana ar vopratelimabu, kas 

ievērojami palielināja kopējo TFH, TFH2 šūnu skaitu, kā arī normalizēja IL-4, IL-10 un IL-21 

sekrēciju in vitro. Ārstēšana ar vopratelimabu palielināja arī plazmocītu, IgG+ B šūnu, 

samazināja naivo un pārejas B šūnu skaitu un ievērojami palielināja IgG1 sekrēciju PMID 

pacientiem. Interesanti, ka ārstēšana ar vopratelimabu atjaunoja arī IgA sekrēciju in vitro 

vairākiem PMID pacientiem, kuriem serumā bija pilnīgs endogēnā IgA trūkums. Tādējādi arī 

klīniskie pētījumi apstiprina IL-4, IL-10 un IL-21 disfunkcijas nozīmi PMID patoģenēzē 

(Sepahi et al., 2024).  

Mūsu pētījumā papildus vairāku citu jau minēto citokīnu līmeņu izmaiņām tika novērota 

arī TGF-β1 līmeņa samazināšanās pēc pilnasiņu stimulācijas ar SARS-CoV-2 antigēnu, turklāt 

šis samazinājums bija izteiktāks pacientiem, kuriem bija zemāks SARS-CoV-2 specifisko IgG 

antivielu titrs. TGF-β1 loma antivielu sintēzē izpaužas galvenokārt kā inducēto Treg šūnu 

darbības ierosināšana, lai nomāktu B šūnas (Strainic et al., 2013; Xu et al., 2016), un antivielu 

klases pārslēgšanās ierosināšana, galvenokārt uz IgA1 un IgA2 klases antivielām  

(Ferreira-Gomes et al., 2021). TGF-β1 var ražot dažādas šūnas, tai skaitā lielāko daļu imūnšūnu, 

reaģējot uz infekciju, un galvenokārt tas darbojas kā vairāku imūnšūnu, piemēram, Treg, NK 

šūnu un makrofāgu, regulators (Ramírez-Martínez et al., 2022). Jāpiemin, ka TGF-β1 sākotnēji 

veidojas kā latents komplekss un pirms bioloģisko funkciju veikšanas tam nepieciešama 
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aktivizācija, kas var notikt dažādos veidos, tostarp ar Treg starpniecību (Liénart et al., 2018). 

TGF-β1 var aktivizēt NF-kB, kas var tālāk regulēt dažādu citokīnu ekspresiju, tostarp INF-γ, 

TNF-α un IL-1β (Hamidi et al., 2021; Yan et al., 2022). Mūsu pētījumā PAD pacientu grupā 

TGF-β1 līmeņa izmaiņas negatīvi korelēja ar IL-1β un TNF-α līmeni. Viens no iespējamiem 

skaidrojumiem TGF-β1 līmeņa samazinājumam pēc SARS-CoV-2 antigēna stimulācijas varētu 

būt TNF-α un IL-1β izraisīta SMAD7 (galvenie signālu pārnesēji TGF-β receptoru darbībai) 

ekspresijas aktivācija (Bitzer et al., 2000), jo SMAD7 inhibē TGF-β1 sintēzi (Liang et al., 

2024). Mūsu pētījumā arī TNF-α līmenis bija ievērojami augstāks pacientiem ar zemu pārslēgto 

atmiņas B šūnu skaitu (EUROclass B+SmB−).  

Pētījumam ir vairāki ierobežojumi. Pirmkārt, izlases lielums, kas bija ierobežots šo 

slimību retuma dēļ, kā arī kontroles grupas nelīdzsvarots apjoms attiecībā pret pētāmo grupu 

samazina statistisko spēku un ierobežo spēju noteikt nozīmīgas asociācijas. Otrkārt, pētījuma 

novērošanas plāns un plašais laika periods pēc imunizācijas shēmas pabeigšanas neļauj izvērtēt 

imūnās atbildes reakcijas dinamiku. Treškārt, SARS-CoV-2 infekcijas anamnēze šajā pētījumā 

tika noteikta, balstoties uz medicīnisko dokumentāciju un veiktajiem PCR testiem, nevis 

nosakot antivielas pret vīrusa nukleokapsīda proteīnu, kas var ierobežot hibrīdimunitātes 

noteikšanas precizitāti, īpaši vieglu vai asimptomātisku SARS-CoV-2 infekciju gadījumā. 

Ceturtkārt, pētījumā netika iekļauta SARS-CoV-2 specifisko atmiņas B šūnu novērtējumu vai 

antivielu neitralizācijas spēja. Attiecībā uz ilgtermiņa imunoloģisko atmiņu veseliem 

pacientiem pēc Covid-19 pārslimošanas ir novērota tendence SARS-CoV-2 specifiskās atmiņas 

B šūnu daudzumam pieaugt vairākus mēnešus pēc inficēšanās (Dan et al., 2021). Tāpat 

pilnasiņu stimulācijai ar vīrusa antigēnu ir ierobežojumi, kas jāņem vērā: T-šūnu atbildes 

reakcijas ir sarežģītas un var aktivizēt dažādas šūnu subpopulācijas un molekulāros ceļus, kā 

rezultātā var rasties atšķirīgi funkcionālie citokīnu ekspresijas profili. Tāpat ierobežojums ir tas, 

ka tika izmantots tikai SARS-CoV-2 smailes proteīna antigēns un netika iekļauti citi  

SARS-CoV-2 proteīni, piemēram, nukleokapsīda vai membrānas proteīns. Tehnisku iemeslu 

dēļ analīzē netika iekļauts citokīns IL-2. Tāpat pastāv arī ierobežojums, salīdzinot mūsu 

rezultātus ar citiem pētījumiem, jo pētījumos izmantotās izmeklēšanas metodes bieži atšķiras. 

4. Iemesli atteikumam no rekomendētas SARS-CoV-2 vakcinācijas 
Kā minēts, IIT slimību grupas biežākā klīniskā izpausme ir paaugstināta uzņēmība pret 

infekcijas slimībām, kas varētu rosināt domāt, ka šie pacienti būtu īpaši ieinteresēti infekciju 

profilakses pasākumos. Tomēr, neraugoties uz to, ka atbildīgās institūcijas rekomendēja  

SARS-CoV-2 vakcināciju IIT pacientiem (ESID, 2022), kā arī to, ka vairākos pētījumos tika 

pierādīta vakcīnu drošība specifiski šajā pacientu grupā, kā arī tika ziņots par pozitīvu 
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imūnatbildes marķieru parādīšanos pēc vakcinācijas (Bergman et al., 2021; Milito et al., 2023), 

bija pacienti, kuri no vakcinācijas pret SARS-CoV-2 atteicās.  

Šis ir pirmais pētījums, kurā tika izmantotas kvalitatīvas pētniecības metodes, lai iegūtu 

plašāku izpratni par motivāciju, kas ir pamatā IIT pacientu lēmumam atteikties no vakcinācijas. 

Promocijas darbā secināts, ka pacientu izvēli atteikties no SARS-CoV-2 vakcinācijas ietekmēja 

vairāki savstarpēji saistīti un pastiprinoši iemesli. Galvenās tēmas, kas tika identificētas kā 

iemesli atteikumam no SARS-CoV-2 vakcinācijas: (1) bailes un nenoteiktība, (2) bažas par 

riskiem un ieguvumu nesaskatīšana, (3) ārējās ietekmes no apkārtējiem cilvēkiem, 

(4) neuzticēšanās un nevēlēšanās pakļauties, (5) uzskati par vakcināciju un Covid-19. 

4.1. Bailes un nenoteiktība 
Pētījumā vairāki pacienti atzīmēja, ka izjūt bailes no SARS-CoV-2 vakcinācijas. Daži 

no šiem pacientiem spēja konkretizēt baiļu iemeslu, tomēr bija pacienti, kuru bailes bija 

nekonkrētas un nebija saistītas ar racionāliem apsvērumiem. Tāpat pacienti atzina, ka jūtas 

unikāli savas slimības dēļ un nevar uz sevi attiecināt rekomendācijas, kuras vispārējai 

populācijai piedāvā sabiedrības veselības speciālisti. Daži dalībnieki akcentēja arī apjukuma un 

nenoteiktības izjūtu, nezinot, ko uzskatīt par patiesību un ko par mītu. Tādēļ, raugoties no 

vakcīnu komunikācijas viedokļa, veselības aprūpes speciālistiem būtu izšķiroša loma uzticības 

veidošanā, informēšanā par vakcinācijas personīgajiem ieguvumiem, kā arī šo pacientu 

specifisko bažu un dezinformācijas novēršanā attiecībā uz SARS-CoV-2 vakcīnām (Silver  

et al., 2022). Uzticēšanās starp ārstiem un pacientiem ir īpaši svarīga, un ir pierādīts, ka 

veselības aprūpes speciālistu personīgs ieteikums saņemt vakcīnu pozitīvi ietekmē vakcinācijas 

izvēli (Fernandes et al., 2021; Silver et al., 2022). Šie rezultāti arī uzsver, cik svarīgi ir 

nodrošināt ārstu un medicīnas māsu informētību par SARS-CoV-2 vakcinācijas efektivitāti un 

drošību personām ar IIT (Pergent et al., 2023). 

4.2. Riska un ieguvuma novērtējums  
Samazināta iespējamā ieguvuma uztvere apvienojumā ar bažām par veselības 

pasliktināšanos pēc vakcinācijas lika dažiem dalībniekiem uzskatīt, ka ar vakcināciju saistītie 

riski ir lielāki par tās potenciālajiem ieguvumiem. Iepriekšējos pētījumos IIT pacienti, kas 

atteicās no vakcinācijas, visbiežāk izteica tieši bažas par to, ka vakcinācija nenodrošinās 

pietiekamu aizsardzību pret Covid-19, un tikai tad sekoja bažas par alerģiskas reakcijas, vēl 

nezināmas vakcīnas blakusparādības vai slimības paasinājuma iespējamību (Aberumand et al., 

2022; Pergent et al., 2023), kamēr vispārējā populācijā visbiežāk minētās bija tieši bažas par 

iespējamām vakcīnas blaknēm. Arī mūsu pētījumā pacienti ar antivielu deficītu atzīmēja, ka 

iemesls atteikties no vakcinācijas bija tas, ka iepriekš pret citām vakcīnregulējamām slimībām 
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viņiem nebija izveidojušās antivielas. Turklāt, lai gan lielākā daļa šī pētījuma grupas cilvēku 

bija pārliecināti, ka Covid-19 ir smaga slimība, vakcīnas potenciāli radītos draudus daļa 

pacientu uztvēra kā smagākus nekā saslimšanu ar Covid-19. Pētījums Latvijas vispārējā 

populācijā atklāja, ka pacientu subjektīvi uztvertā uzņēmība pret Covid-19 netika identificēta 

kā faktors, kas ietekmētu vakcinācijas uzvedību SARS-CoV-2 sakarā (Šuriņa et al., 2021), 

pretēji citām valstīm (Al-Amer et al., 2022).   

4.3. Ārējās ietekmes 
Naratīvs par negatīvām veselības sekām pēc SARS-CoV-2 vakcinācijas ir klātesošs arī 

Latvijas populācijā (Šuriņa et al., 2021) un var ietekmēt IIT pacientu attieksmi pret vakcināciju. 

Daži dalībnieki dalījās ar negatīvas pieredzes stāstiem no ģimenes locekļiem vai tuviem 

draugiem, bet citi no attālākiem avotiem, tai skaitā mediķiem un likumdevējiem.  

Vairāki pētījumā iesaistītie dalībnieki atzina, ka šos stāstus dzirdējuši sociālo mediju 

platformās. Arī pētījumos apstiprināta saistība starp mediju diskursu un iedzīvotāju vēlmi 

vakcinēties: valstīs, kur diskusija sociālajos plašsaziņas līdzekļos koncentrējas vairāk uz 

blakusparādībām vai negatīvām emocijām saistībā ar SARS-CoV-2 vakcināciju, ir zemāka 

vakcinācijas aptvere (Jun et al., 2022).  

4.4. Neuzticēšanās un nevēlēšanās pakļauties jeb “indivīds pret sistēmu” 
Iepriekšējos pētījumos lielākajai IIT pacientu daļai bažas bija saistītas specifiski ar 

SARS-CoV-2 vakcīnu un tikai 1,7–4,7 % pacientu pauda neuzticību vakcīnām kopumā 

(Aberumand et al., 2022; Pergent et al., 2023). Mūsu pētījumā dalībnieki pauda viedokli arī par 

tādām tēmām kā neuzticēšanās medicīnas sistēmai vai politikas veidotājiem. 

Vairāki no šiem minētajiem faktoriem, kas varētu ietekmēt vilcināšanos vakcinēties, ir 

konstatēti arī Latvijas vispārējā populācijā, tāpēc tie nav raksturīgi tikai konkrētām iedzīvotāju 

grupām ar novājinātu imunitāti. Interesanti, ka citā pētījumā, kas veikts Latvijas vispārējā 

populācijā, tika atklāts, ka uzticēšanās valsts institūcijām un bailes no Covid-19 ir  

SARS-CoV-2 vakcinācijas uzvedību noteicošie faktori (Šuriņa et al., 2022). Uzticēšanos 

vakcinācijas kontekstā var aplūkot trijos dažādos līmeņos: uzticēšanās konkrētajam vakcīnas 

produktam (piemēram, SARS-CoV-2 vakcīnai un tās izstrādātājiem), uzticēšanās vakcīnas 

nodrošinātājam (piemēram, medicīnas darbiniekiem) un ticība politikas veidotājiem 

(piemēram, valdībai un veselības aprūpes sistēmas vadībai) (Maciuszek et al., 2023; Prati, 

2020). Saskaņā ar mūsu pētījuma datiem pacientu uztveri par vakcīnas efektivitāti un drošību 

ietekmē neuzticēšanās visos trijos minētajos līmeņos. Arī pētījumi apstiprina, ka neuzticēšanās 

valsts iestādēm tieši ietekmē iedzīvotāju vēlmi rīkoties saskaņā ar šo iestāžu ieteikumiem, 

savukārt uzticēšanās un paļāvība uz valsti un veselības aprūpes sistēmu ir saistīta ar lielāku 
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gatavību vakcinēties pret SARS-CoV-2 (Chan et al., 2020). Tiek uzskatīts, ka neuzticēšanās 

politikas veidotājiem kopā ar psiholoģiskajiem un strukturālajiem faktoriem ir svarīgs aspekts, 

kas veido ticību sazvērestības teorijām (Kim & Kim, 2020; Simione et al., 2021; Uscinski  

et al., 2020; Prooijen van, 2019). 

Tāpat daži dalībnieki atzīmēja izjūtu, ka vakcinācija viņiem tika uzspiesta un ir tikusi 

ierobežota personīgā autonomija attiecībā uz ķermeni, radot lielāku vēlmi pretoties  

SARS-CoV-2 vakcinācijai, un līdzīga tendence tika novērota arī pētījumā Latvijas medicīnas 

darbinieku vidū (Lielsvagere-Endele et al., 2022). Lai gan obligātā vakcinācija ir veiksmīga 

stratēģija tūlītējā perspektīvā, tā potenciāli var izraisīt pretestību un nelabvēlīgu attieksmi pret 

vakcināciju ilgtermiņā (Bardosh et al., 2022).  

4.5. Personīgie uzskati par vakcināciju un Covid-19 
Arī negatīvā personīgā pieredze saistībā ar vakcināciju un maldīgi uzskati mūsu 

pētījumā bija faktori, kas atturēja IIT pacientus no vakcinācijas. Lai gan daži kļūdaini uzskati 

bija plaši izplatīti vakcinācijas mīti, piemēram, mīts, ka vakcīnas var “pārslogot” vai 

“novājināt” imūnsistēmu (Geoghegan et al., 2020), citi bija raksturīgi specifiski IIT pacientiem, 

piemēram, pārliecība, ka vakcinācija nav nepieciešama, ja pacients saņem imūnglobulīna 

aizstājējterapiju. Šī būtu uzskatāma par kļūdainu pārliecību un nav atbilstoša ESID ieteikumiem 

(ESID, 2022). Pirmkārt, imūnglobulīna preparātu sagatavošana ir sarežģīts process, kas ilgst 

vairākus mēnešus (līdz pat aptuveni gadam), tāpēc sagaidāms, ka šajos preparātos pietiekams 

SARS-CoV-2 specifisko antivielu daudzums parādījās ar novēlošanos (Jin et al., 2021; Pham 

et al., 2022). Otrkārt, pat ja konkrētam pacientam neizveidojas specifiska antivielu reakcija uz 

vakcināciju, T-šūnu imūnā atbilde var būt normāla un kalpot kā papildu aizsardzība 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).  

Arī cerība, ka vakcīnas nodrošinās pilnīgu sterilu imunitāti, apvienojumā ar tendenci 

novērtēt vakcīnu efektivitāti, pamatojoties nevis uz empīriskiem pierādījumiem, bet gan uz 

ierobežotu skaitu gadījumu, kas novēroti tuvākajā sociālajā lokā, bija papildu faktors, kas 

veicināja dalībnieku skepsi pret vakcīnu efektivitāti. Šie maldīgie priekšstati var būt saistīti ar 

Latvijas iedzīvotāju nepietiekamo veselības pratības līmeni. Iepriekš veikti pētījumi liecina, ka 

aptuveni 79 % Latvijas iedzīvotāju ir vājas veselības pratības kompetences, kas varētu veicināt 

plašāku riskantas veselības uzvedības izplatību populācijā, tai skaitā nevakcinēšanos (Gatulytė 

et al., 2022). Lai gan, no otras puses, iepriekšējie pētījumi rāda, ka izglītībai vispārējā populācijā 

ir mazāka ietekme uz vilcināšanos vakcinēties nekā uzticībai veselības aprūpei un zinātnei. Tas 
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liecina, ka zināšanu trūkums var nebūt tik nozīmīgs faktors kā sabiedrības uzticība veselības 

aprūpei un zinātnei (Rughiniș et al., 2022). 

Šai pētījuma daļai ir atzīmējami vairāki ierobežojumi. Pirmkārt, intervijas notika no 

2023. gada aprīļa līdz augustam, proti, ap pandēmijas stāvokļa beigām 2023. gada maijā. 

Ņemot vērā, ka vakcinācijas iniciatīvas galvenokārt tika veiktas 2021. un 2022. gadā, ir 

iespējama atcerēšanās kļūda. Tomēr šis datu vākšanas laiks ļāva arī izslēgt tos IIT pacientus, 

kuri bija noskaņoti vakcinēties. Otrkārt, dažas specifiskas IIT diagnožu grupas varētu būt mazāk 

pārstāvētas. Treškārt, pieejami vairāki modeļi, kas skaidro vilcināšanos vakcinēties. Mūsu 

pētījumā intervijas jautājumu izstrādāšanā tika izmantots Veselības pārliecību modelis. Taču 

pieejami arī citi modeļi, piemēram, 5C modelis, kurā par vakcinācijas vilcināšanos 

ietekmējošiem faktoriem uzskata uzticēšanos, pašefektivitāti, ierobežojumus, riska aprēķinu un 

kolektīvo atbildību (Gendler & Ofri, 2021). Šī pētījuma intervijas jautājumos mēs neiekļāvām 

jautājumus par ierobežojumiem saņemt vakcināciju (fizisko pieejamību vai cenu pieejamību), 

pašefektivitāti un uzskatus par kolektīvās atbildības jautājumiem, jo netika prognozēts, ka šie 

jautājumi varētu būt nozīmīgi, lai atturētu pacientus ar imūndeficītu no vakcinācijas 

(Aberumand et al., 2022; Pergent et al., 2023; Więsik-Szewczyk et al., 2022). Lai gan šie 

specifiskie jautājumi netika iekļauti, daļēji strukturētās intervijas formāts un atvērtie jautājumi 

ļāva pacientiem paust jebkāda veida bažas saistībā ar vakcināciju. Vēl jāatzīmē, ka vakcinācija 

bija viegli pieejama, izmantojot specializētus vakcinācijas centrus vai ģimenes ārstu prakses 

visā Latvijā, vakcinācija bija pieejama bez maksas, tādējādi līdz minimumam samazinot bažas 

par pieejamību kā vienu no būtiskiem SARS-CoV-2 vakcinācijas uzvedību ietekmējošiem 

faktoriem.  

Nobeigumā jāpiemin, ka iemesli atteikumam no rekomendētas SARS-CoV-2 

vakcinācijas IIT pacientu grupā Latvijā ir daudzšķautņaini un nozīme ir gan politiskajam 

kontekstam, gan sabiedrības un individuāliem psiholoģiskajiem faktoriem. Tāpat starp 

identificētajām tēmām, iespējams, pastāv cēloņsakarības, taču šādas teorētiskas tēmu 

hierarhijas struktūras izstrādei būtu nepieciešama papildu metodoloģija. Kaut gan lielākā daļa 

vakcinācijas vilcināšanās iemeslu šajā grupā ir līdzīgi vispārējai populācijai, iegūtie dati liecina, 

ka personām ar imūndeficītu ir arī unikāli uzskati un bažas, kas ietekmē viņu lēmumus attiecībā 

uz vakcināciju.  
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Secinājumi 

1. IIT punkta prevalence Latvijā 2020. gada decembrī bija 7,1 uz 100 000 iedzīvotāju. 

2. SARS-CoV-2 specifiskā T-šūnu atbilde PMID un SIgAD pacientiem neatšķiras no 

kontroles grupas pacientiem, savukārt SARS-CoV-2 humorālā atbilde PMID ir statistiski 

ticami zemāka, salīdzinot ar SIgAD pacientiem un kontroles grupu. 

3. Humorālās atbildes reakcijas statistiski ticami neatšķiras dažādiem PAD pacientu 

klīniskajiem fenotipiem, savukārt vairāku citokīnu (IL-4, IL-10, IL-21, TNF-α) līmeņu 

izmaiņām pēc SARS-CoV-2 stimulācijas ir novērojama tendence uz saistību ar slimības 

klīniskajām izpausmēm vai fenotipiem.  

4. IIT pacientu grupā tika konstatēti specifiski ar slimību saistīti vakcinācijas atteikuma 

iemesli: uzskats, ka vakcinācija imūndeficīta pacientiem ir kontrindicēta, kā arī uzskats, ka 

imūnglobulīnu aizstājterapijas saņemšanas gadījumā SARS-CoV-2 vakcinācija nav 

nepieciešama. 
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Priekšlikumi 

1. Latvijā ir mazāks PAD īpatsvars starp diagnosticētajiem IIT pacientiem. Nepieciešams 

turpināt uzlabot PAD atpazīšanu un diagnostiku Latvijas populācijā, izglītojot veselības 

aprūpes speciālistus, kuri varētu būt iesaistīti šo pacientu aprūpē. 

2. PAD pacientu SARS-CoV-2 specifiskā T-šūnu atbilde neatšķīrās no kontroles grupas, 

turklāt lielākā daļa pacientu uzrādīja arī pozitīvu humorālo atbildi. SARS-CoV-2 

vakcinācija būtu rekomendējama šajā pacientu grupā.   

3. Veselības aprūpes speciālistiem būtu izšķiroša loma uzticības veidošanā, informēšanā par 

vakcinācijas personīgajiem ieguvumiem, kā arī šo pacientu specifisko bažu un 

dezinformācijas novēršanā attiecībā uz SARS-CoV-2 vakcīnām.  
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