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MEDIKAMENTU INDUCĒTI SI

Jatrogēni imūndeficīti



Jatrogēnus medikamentu inducētus SI ietekmējošie faktori

 Lietotā medikamenta īpašības

 Medikamenta deva

 Lietošanas ilgums

 Imūnsupresīvo medikamentu kombinācija

 Āsrstējamās slimības daba

 Pacienta vispārējais stāvoklis un blakusslimības



Medikamenti, kas inducē jatrogēnu SI

 Pretiekaisuma un imūnsupresīvi medikamenti 

 glikokortikoīdi, kalcineirīna inhibitori, mikofenolāta mofetils

 Antimetabolīti un alkilējošie aģenti

 metotreksāts, azatioprīns, cikolofosfamīds, mefalāns

 Medikamenti, kas izraisa hipogammaglobulinēmiju

 sulfasalazīns,antikonvulsanti

 Bioloģiskie imūnsistēmas modulatori

 ma-v pret T un B ly, antiCK a-v, T ly kostimulācijas blokatori



Medikamenti, kas inducē SI

Pretiekaisuma un imūnsupresīvi medikamenti

Glikokortikoīdi

 Saistoties ar atbilstošiem R, GK modulē signālu pārvadi šūnā, 

ietekmējot NF-kB aktivāciju T ly

 kavē ly migrāciju (hemotaksi un adhēziju)

 kavē proinflamatoro aktivitāti, mazinot IL-1, IL-6, TNF-α

izdali šūnās

 Supresīvi ietekmē ly funkcijas:

 kavē IL-2 sintēzi, Tly proliferāciju

 kavē T šūnas cikla pāreju no G1 un S fāzi

 Sekmē ly apoptozi

 Ilgstoši lietojot GK, pazeminās IgA, IgG, bet ne IgM līmenis 

 Kavē  Mo/Mf funkciju

. 



GK darbība šūnā

• Citozola R saiatās ar 

GK

• Kodolā šis komplekss 

aktivē antiinflamatoros 

gēnus un supresē 

proinflamatoros

• Ja GK devas augstas, 

tie darbojas no R 

neatkarīgā veidā

Ar SI saistītās komplikācijas:

 vīrusu, baktēriju, sēnīšu infekcijas

GK lokāli: orāla kandidoze

GK sistēmiski: HHV3 reaktivācija



Medikamenti, kas inducē SI

Pretiekaisuma un imūnsupresīvi medikamenti

Kalcineirīna inhibitori

 Kalcineirīna inhibitori selektīvi bloķē vitāli svarīgu CK, arī                   

IL-2 transkripciju Th šūnās

 Ciklosporīns imūnsupresīvi darbojas uz T ly, mazinot to 

funkcionālo aktivitāti

 saistās ar i/ celulāriem ciklofilīniem, 

 pārtrauc signālu pārvadi šūnā, iesaistot kalcineirīnu, kas 

nepieciešams, lai veidotos normāla IL-2, GM-CSF, IL-3, 

IL-4, IL-5, IL-8, IL-13, TNF-α, IFN-γ gēnu transkripcija T 

šūnās



Cikolsporīna terapijas imunoloģiskās blaknes

 Paaugstināts infekciju risks:

 Vīrusu infekcijas (40%, CMV 15-20%)

 Bakteriālas pneimonijas (sepsis 20%)

 Sēnīšu infekcijas

 Latentu poliomas vīrusu reaktivācija (JC un PML risks, BK un 

hemorāģisks cistīts vai ar BK asociēta nefropātija)

 Paaugstināts audzēju attīstības risks

 Ādas audzēji

 Limfoproliferatīvi audzēji



Antimetabolīti un alkilējošie aģenti

(metotreksāts, azatioprīns, cikolofosfamīds, mefalāns)

 Metotreksāts

 Kavē nukleotīdu sintēzi, inhibējot dihidrofolāta reduktāzi

 Bloķē šūnas ciklu vēlīnā S fāzē

 Īpaši kavē strauji proliferējošu šūnu dalīšanos 



Metotreksāts 

 Augstas devas (>20 mg/m²) izraisa kaulu smadzeņu supresiju, 

humorālās un celulārās imūnās atbildes nomākumu

 Tr citopēnija → hemorāģijas

 Neitropēnija → sepsis

 Zemas devas (<20 mg/m²) 

 Ietekmē IRI

 In vitro kavēta T ly proliferatīvā aktivitāte

 ↓Ig līmenis un in vitro antivielu sintēze



Metotreksāta izraisīta SI klīniskās izpausmes 

 Vidēji smaga vīrusu un/vai bakteriāla infekcija augšējos elpošanas 

ceļos

 Persistējošo vīrusu reaktivācija (biežāk HHV3, reti – ģeneralizētas 

formas, CMV pneimonijas)

 Urīnceļu infekcijas

 Celulīts

 Retāk – oportūnistiskas infekcijas (Pneumocystes jiroveci, 

Cryptococcus pneimonijas)

 Atsevišķi ziņojumi par solīdiem audzējiem



Bioloģiskie imūnsistēmas modulatori

Rituximab

 Rituximab - IgG1 CD20 specifiska ma-v

 Mērķis B ly (no pre-B ly līdz pre-plazmas šūnai)

 Inducē a-v atkarīgo mērķa šūnu līzi

 Mazina B ly skaitu 6-9 mēnešu laikā

 Izraisa hipogammaglobulinēmiju (biežāk IgM)

 Iepriekš esošo a-v līmeni īpaši neietekmē

 Pirms terapijas jakontrolē Ig līmenis

 Terapijas laikā pieaug infekciju risks (pneimonija, sinusīti, B 

hepatīta reaktivācija, smaga CMV reaktivācija) 



Bioloģiskie imūnsistēmas modulatori

Tocilizumab

 Tocilizumab – ma-v pret IL-6 receptoru

 Bloķē IL-6 saistīšanos ar IL6R, tātad kavē IL-6 bioloģiskos efektus:

 imūnās atbildes regulāciju

 T ly proliferāciju un diferenciāciju

 Th17/Treg līdzsvaru

 B ly terminālo diferenciāciju

 lokālās un sistēmiskās iekaisuma reakcijas modulēšanu



IL-6 pleitropā darbība un Tocilizumab



Tocilizumab 

 Biežākās klīniskās imūndeficīta izpausmes:

 nazofaringīts, bronhīts, pneimonija

 HHV3 reaktivācija

 5,7% infekcijas norit ar smagu gaitu

 Infekcijas grūti diagnosticēt sistēmisko simptomu trūkuma dēļ



Bioloģiskie imūnsistēmas modulatori

Belatacept un Ipilimumab

 Belatacept -T ly kostimulācijas blokators 

 Otrās paaudzes CTLA-4 Ig, kas saistās ar CD80/86 ar augstu 

afinitāti

 Neordinē EBV seronegatīviem recipientiem, ja nav zināms 

donora EBV statuss vai ir seropozitīvs donors

 Ipilumumab – T ly kostimulācijas inhibīcijas blokators

 ma-v, kas bloķē CTLA-4 ekstracelulāro domēnu

 Ordinē melanomas pacientiem ar un bez mutācijas BRAF gēnā





Bioloģiskie imūnsistēmas modulatori

Natalizumab un Fingolimod

Leikocītu migrācijas inhibitori

 Natalizumab – anti-α4 integrīns

 Nopietnākā blakne: progresīvā multifokālā leikoencefalopātija

 Fingolimod - sfingozīna-1-fosfāta receptora modulators

 Kavē ly izkļūšanu no l/m

 Blaknes: audzēju attīstības risks un HHV infekciju reaktivācija 

ar smagu gaitu (īpaši HHV3)



Audzēji

Autoimūnas 
slimības

Infekcijas

Audzēji

Autoimūnas 
slimības
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1st Baltic Conference 

IMMUNOLOGICAL MODELLING:  THEORY AND PRACTICE, 

13 - 15 MAY, 2015

WEDNESDAY, 13 MAY 2015

Session 1

IMMUNOLOGICAL DATA, DATABASES, ANALYTICAL TOOLS, 

AND KNOWLEDGE MANAGEMENT

Session 2

MODELLING IMMUNE  FUNCTION

THURSDAY, 14 MAY 2015

Session 3

MODELLING OMICS DATA IN IMMUNOLOGY

Session 4

B-CELL AND T-CELL IMMUNOLOGY

FRIDAY, 15 MAY 2015

Session 5

MODELLING IMMUNE CHALLENGES - DISEASE AND VACCINATION

Session 6

ROUND TABLE DISCUSSION

Tēzes iesniedzamas līdz 20. 
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