Imianmoduléjosa terapija:
ka izveleties pacientam
piemérotako variantu

Natalja Kurjane
VSIA P.Stradina KUS
VSIA Bérnu KUS
2015.06.03



Pasaules realitate:

Progresivi samazinds populacijas
imunologiska reaktivitate

un
pieaug akdtu un hronisku saslimsanu
biezums, it Tpasi to, kas saistiti ar nosactti
patogéniem mikroorganismiem.



Iminmoduléjosa terapija - terapija, kura
ietekmé un maina imdnsistémas darbibu.
Dalas:

Imidnstimuléjosa

Imdnsupresiva

Imianmoduléjosa (daudzpisiga iedarbiba,
kas virzita uz imdnsistémas darbibas
lidzsvarosanu, funkcionalu lidzsvara
atgdsanu)



Jebkura viela skar iminsistéemu |

Skaidrs ka preparati, kuri virzrti
organisma visparéja stavokla uzlabosanai -
vitamini, mikroelementi, adaptogeéni,
fitopreparati utt - ietekmé imdnsistémas
slnas, bet tie skaitas nespecifiskie
imdnmoduléjosie [Tdzekli



Iminterapija
Indikacijas - imdnsistémas patologijas
pazimes

KlTniskas:

-Smaga, ieilgusi jeb pastavigi recidivéjosa infekcijas slimibu
aita

gJRezis’renc:e pret sapemto terapiju (piem. pie HSV infekcijas)

-L.aundabigas slimibas

-Alergiskas slimibas

-Autoiminds slimibas

Laboratoriskas:
- imdno funkciju traucéjuma pazimes (periférajas asinis)

Noteicosa ir klinika!
Bet imdnanalizu rezultati var palidzét meérktiecigi izveléties
imdnmodulatoru



Iminterapija

Alergiskas slimibas

Infekcijas slimibas

ar antibakterialu, pretvirusalu,
«| » pretsénisu, pretparazitu
aizsardzibas ftraucéjumiem

Limfoproliferativas slimibas _ Autoiminas slimibas

un citas onkologiskas
slimibas

<«

Primadrie imdndefictti



Iminterapijas veidi:
Iminstimuldcija
Interferoni
Interferonu induktori

*Timiskie faktori
vakcinas

Imdnsupresija
-citostatiki
-glikokortikosteroidi
‘monoklonalas antivielas

Imidnmodulacija

‘Bakteridlie komponenti (lizati),
«imdnglobulini,
-Sistemiska enszTer'aEi"‘a
Te pieskaitami art onkolttiskie virusi (atcel audzéja
induceéto vietéjas iminreaktivitates bloku)

- nespecifiskie imdnas funkcijas regulatori (augu izcelsmes preparati,
probiotiki, beta-glikans utt)



Latvija pieejamie imidnmoduléjosie preparati,
(imdndeficttu arstésana)

*Interferonu induktori (Larifans, Cikloferons,
Amiksins)

Interferoni (alfa un beta)

Vakcinas

Bakteriju lizati vai ekstrakti (Bronhomunals,
Luivaks)

Timiskie faktori (Timalins, Timogéns, Imunofans)
Sistémiska enzimu terapija (Wobenzims,
Flogenzims, WobeMugos)

Pretvirusu preparati ar imidnmoduléjosu darbibu
(Isoprinozine)

Iminglobulini (intravenozie un subkutanie)



Imdna sistema




Iminstimuldcija- biologiskie efekti
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Interferona sistémas funkcijas

‘nosaka rezistenci pret virusu infekcijam,
‘regulé iedzimtdas un iegltas imdnatbildes,
‘modulé normalo un maligno sinu
izdzivosanu vai navi.



INTERFERONS

Antivirala darbiba

e

Imdnmoduléjosa darbiba

Antitumorala darbiba




Cilveku

inferferonu Tpasibas

Property IFN-alpha IFN-beta IFN-gamma

Principal cell source Epithelium, leukocytes | Fibroblasts Lymphocytes
Plasmocytoid DC 95% | Plasmocytoid DC 95%

genes >20 1 1

Introns in genes no no yes

Induction Viruses, dsRNA Viruses, dsRNA Immune activation
Glycosylation no yes yes

Stability at pH2 stability stability labile

Function Antiviral infection | anti-tumor

activation of NK cell

regulation of
enhancement of CMI




Virusu infekcijas, pie kuram lieto
inferferona preparatus

*herpes virusu infekcijas,

*papilomas virusa izraisiti veidojumi
(kar'pas papilomas)

IV infekcija (+/-)

-akuTl un hroniski virusu hepattti (B,C),
-akltas respiratoras infekcijas (t.sk.
gripa, SARS )




Interferonu induktori (pieejamas Latvija)

Kimiskds darbibas viela

Komercialais hosaukums

Sintetiskie savienojumi
Zemmolekularie oglhidrati

Cikloferons, Amiksins,
Neovirs

Dabiskie savienojumi:

Dubultspiraliska ribonukleinskabe,
dsRNS (iegita biotehnologiska cela no
Escherichia coli Sunam péc to
inficésanas ar RNS saturosiem
bakteriofagiem)

Larifans

(ne tikai INF induktors, bet inducé
vairakus citokinus ar pretvirusu
darbibu, piem. MIP-1b, kam ir
pieradita pret-HIV aktivitate)




Interferona induktori
vizlizrotanas nosacliumis pasa organhisma
funkciondlo rezervju esamiba

*Nav antigénu darbibas (atskiriba no rekombinétiem
interferoniem);

eNav blaknu ievadisanas laika jo ir sabalanséta endogéno
interferonu produkcija (trikst blaknes,kas raksturigas
ekzogéniem interferoniem);

eParasti tiek noverota ilgtermina darbiba;

eZema toksicitate:

*Plass imunotropds darbibas spektrs, jo interferonu dél
tiek stimulétas citas iminsistemas Sdnas, kuras piedalas
pretvirusalaja aizsardziba :

*BET varétu bat parmeériga iminsisté@mas aktivacija pie
nepareizas zalu pielietosanas



Interferonu darbiba

‘IFN-alfa - IntronA,
Roferons:

pretvirusadla darbibag,
virusa replikacijas
kavesana un NK sidnu
stimuldacija, makrofagu
fagocitozes aktivacija
‘IFN-beta - Rebif:
Imdnmoduléjosa darbiba-
stimulé fagocitozi, aktivize
citotoksicitati (NK, CD8+),
stimulé antivielu sintézi,
pretvirusala darbiba un
pretaudzéju darbiba

Interferonu induktoru
darbiba (Cikloferons,
Larifans, Amiksins)

pretiekaisuma,
antiproliferativa,
imdnmoduléjosa
darbiba - stimulé visu
interferonu (a,p,y)
endogénu sintézi - to
veic pasa orgahisma
imdnsdnas
limfatiskajos audos



IFN-alpha and IFN-beta pielietosana

*hepatits C

*hepatits B

Papilomas (atseviskos gadijumos)
*Kaposi sarkoma (HIV pacientiem),
Nieru karcinoma

Bazalo sanu karcinomas
‘Melanoma (dazas stadijas)
Multipla skleroze



Timiskie faktori (Timalins, Timogéns,
T-aktivins, Imunofans)

Timalins - no telu aizkrits dziedzera izdalttie polipeptidi -
stimulé T Sdnu proliferaciju, diferenciaciju, aktivize
fagocitozi, ietekmé sinu vielmaigu

Imunofans -heksapeptids, timopoetina sintetiskais
analogs - imdnmodulacija, hepatoprotekcija, detoksikacija,
endogéno antioksidantu korekcija



Vakcinas

Imidnstimuléjosie biologiskas izcelsmes
lidzekli

Galvenais komponents - aktiva viela ir
antigéns(viens vai vairdki), kas rosina
specifisko antivielu razosanu pret
konkrétu infekcijas slimibu



Vakcinu sastavdalas (1)

-Skidra baze parasti ir Gdens vai fiziologiskais skidums, vai sarezgits
audu kultdras skidums, kas satur sastavdalas no blO|Ongka sistemam
(piem.,olas pr'o‘remu)

*Adjuvanti ir vielas, kas paaugstina vakcinas imunogenitati
»Standarta adjuvanti - aluminija hidroksids vai fosfats
»Adjuvanta sistéma AS 04, kas satur 5 mcg 3-0-dezacil-4-
monofosforila A lipidu un hidratétu aluminija hidroksidu

*Konservanti - niecigs kimikaliju daudzums (piem., tiomersdls,
fenoksietanols, fenols), ko izmanto vakcinu razosana, lai novérstu to
kontamindciju ar baktérijam un sénitem, lai nodroginatu to sterilitati



Vakcinu sastavdalas (1)

*Lai novérstu baktériju augsanu, vakcinas izmanto ari
antibiotikas - neomicinu, kanamicinu, polimiksinu B; neviena
vakcina nesatur penicilinu

»Tespéjamas blaknes - alergiskas reakcijas (loti retas)
»Pieradrt célopsakaribu grati, pat neiespe jami

-Stabilizatori - vielas, kas nodrosina antigéno 1pasibu
stabilitati, piem., cilveka seruma albumins, dekstrans,
saharoze

*MPR, gripas, ércu encefaltta un dzeltena drudza vakcina
satur niecigd daudzuma olas proteinu, kas personam ar
augstu sensibilizaciju pret So proteinu var izraistt alergisku
reakciju



