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IMUNODEFICIJENCIJAMA

GORANA LEVACIC, ANICA KERESMAN, DOLORES BZIK, INES STANIC*

Primarne imunodeficijencije su skupina nasljednih poremecaja prepoznavanja i/ili
uklanjanja stranih antigena. Ti se poremecaji odnose na funkcijski znacajne komponente ili
proizvode limfocita, NK(natural killer)-stanica, fagocita i komplemenata. Glavnu ulogu u
imunoloskoj obrani organizma imaju imunoglobulini (protutijela) kojih kod pacijenata obo-
ljelih od primarne imunodeficijencije ima malo ili ih uopée nema. Cjelozivotna supstitucija
imunoglobulina predstavlja zlatni standard u lijecenju primarnih imunodeficijencija, a svr-
ha terapije je prevencija akutnih infekcija te smanjenje komplikacija nastalih kao posljedica
infekcije. Lijecenje i oporavak dugotrajni su proces koji fizicki i psihicki iscrpljuje oboljele.
Zdravstvena njega i skrb za imunokompromitiranog pacijenta vrlo je kompleksna i zahtjeva
od medicinske sestre poznavanje niza specificnih postupaka. Kontinuirano usavrsavanje i
edukacija medicinskih sestara vazno je kako bi njihovo djelovanje bilo u skladu sa najnovi-
Jjim nacinima lijecenja primarnih imunodeficijencija.

Deskriptori: PRIMARNE IMUNODEFICIJENCIE, IMUNOGLOBULINI, MEDICINSKA SESTRA,
ZDRAVSTVENA NJEGA

UvVOoD Imunodeficijencije su stanja koja
nastaju zbog poremecaja funkcije ili nedo-
statka jednog ili viSe dijelova imunosnog
sustava $to prvenstveno povecéava osjetlji-
vost bolesnika na infekcije. Imunodefici-
jencije mozemo podijeliti na primarne (na-
sljedne) i sekundarne (stecene). Primarne
imunodeficijencije nastaju zbog prirode-
nog poremecaja imunosnog sustava, dok
su sekundarne imunodeficijencije posljedi-
ca djelovanja vanjskih ¢imbenika kao $to
su zracenja, koriStenje imunosupresivne
terapije, prirodene i stecene bolesti drugih
organskih sustava (crijeva, bubrezi), infek-
cije (HIV).

Imunost je pojam koji oznacava
sposobnost organizma da prepozna ra-
zli¢ite antigene (strane molekule) i zastiti
se od njihova negativna utjecaja. Stanice,
tkiva, organi i molekule koje omogucuju
otpornost tvore imunosni sustav. Reakci-
ju imunosnog sustava na ulazak patogena
nazivamo imunoreakcijom. Mehanizme
otpornosti razvrstavamo u dvije skupine,
prema tome imunost moze biti prirodena
ili ste¢ena. Prirodenu imunost ¢ine: koza i
sluznice, makrofagi, NK stanice, citokini.
Ste¢enu imunost ¢ine: T-limfociti, B-lim-
fociti, protutijela i citokini.

Do danas je opisano oko 400 pri-
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marnih imunodeficijencija, a vise oboljelih
je muskog spola zbog X-vezanog recesiv-
nog nasljedivanja. Najces¢a imunodefi-
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cijencija jest izdvojeni nedostatak IgA s
prevalencijom od 1:300-500 u opcoj po-
pulaciji. Kod oboljelih od primarnih imu-
nodeficijencija, izvanredna podloznost
infekcijama bez odgovarajuéeg lijecenja u
velikog broja zavrsava letalno.

PODJELA PRIMARNIH
IMUNODEFICIJENCIJA

Odbor cksperata Medunarodnog
udruzenja imunoloskih drustava (engl. In-
ternational Union of Immunological Socie-
ties - IUIS) svake dvije godine usuglasava
i donosi novu klasifikaciju primarnih imu-
nodeficijencija. Poc¢evsi od 2009. godine,
Odbor eksperata IUIS-a u klasifikaciji daje
i kljuéne nalaze prema kojima bi klinicar
trebao posumnjati na PID. Posljednja ta-
kva klasifikacija objavljena je 2017. godine
i prema njoj postoji devet razli¢itih grupa
primarnih imunodeficijencija:

e Poremecaji produkcije protutijela: kon-
genitalna agamaglobulinemija, CVID
(Obicna promjenjiva imunodeficijen-
cija), prolazna hipogamaglobulinemija
ranog djetinjstva, manjak podrazreda
imunoglobulina G.

e Kombinirane stani¢éno-humoralne imu-
nodeficijencije: SCID (Teska kombini-
rana imunodeficijencija), Retikularna
disgeneza, CD40 ligand deficijencija,
deficijencija klase I MHC.

e Dobro definirani sindromi imunode-
ficijencije: Wiskott-Aldrich sindrom
(WAS), Ataxia-teleangiectasia (AT),
Nijmegen breakage sindrom, Bloom
sindrom, Hyper IgE sindrom, Comel-
Netherton sindrom.

e Bolesti uzrokovane imunosnom disre-
gulacijom: Obiteljska hemofagocitna
limfohistiocitoza (FHL), Limfoprolife-
rativni sindromi (XLP, ALPS), Gris-
celli sindrom, Hermansky-Pudlak sin-
drom.

e Prirodeni poremecaji broja ili funkcije
fagocita: Teska kongenitalna neutro-
penija (SCN), Ciklicka neutropenija
(CN), Kroni¢na granulomatozna bo-
lest (CGD), Shwachman-Diamond sin-
drom.

e Poremecaji urodene imunosti: anhi-
drotska ektodermalna displazija s imu-
nodeficijencijom, HSE (herpes simplex
virusni encefalitis), kroni¢na mukoku-
tana kandidijaza, izolirana kongenital-
na asplenija (ICA).

e Deficijencije komplementa: Cl inhibi-
tor deficijencija, Clq deficijencija, pro-
perdin deficijencija.

e Autoinflamatorni poremecaji: Obitelj-
ska mediteranska groznica, Hyper IgD
sindrom, Blau sindrome.

e Fenokopije PID:

= povezane sa somatskim mutacija-
ma: ALPS-SFAS (somatska muta-
cija TNFRSF6), RALD (somatska
mutacija KRAS- gain of function);

= povezane s protutijelima: kroni¢na
mukokutana kandidijaza (izolirana
ili APECED sindrom), alveolarna
proteinoza, steceni angioedem.

KLINICKE OSOBITOSTI

U klinickoj slici oboljelih prevla-
davaju ponavljajuce, teske infekcije (dis-
nog sustava, probavnog sustava, koze) i
infekcije oportunistickim uzro¢nicima.
Ovisno o dijelu imunosnog sustava koji je
zahvacéen poremecajem postoji sklonost in-
fekcijama odredenim uzro¢nicima. Skoro
uvijek posljedica infekcija jest nenapredo-
vanje na tjelesnoj tezini. Osim navedenog
na imunodeficijenciju se moze posumnjati i
kod infekcija koje ne reagiraju na uobicaje-
nu antimikrobnu terapiju, te kod postojanja
slicne sklonosti infekcijama u drugih ¢la-
nova obitelji ili podataka o smrti dojenceta
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Tablica 1.
Infekcije povezane s glavnim skupinama primarnih imunodeficijencija
Uzroénik Humoralne ID CIDs Porerr_lecaj Poremecaj
fagocita komplemenata
Svi, posebice
Virusi Enterovirusi CMV, RSV, EBV, Ne Ne
Parainfluenza tip 3
S. Pneumoniae, -
R Kao kod humoralnih S. aureus, P.
H. influenzae, .. . Kao kod
1D, ali i: Salmonella aeruginosa, .
.. Moraxella catarr., P. A . . humoralnih
Bakterije . typhi, Listeria Nocardia .
aeruginosa, S. aureus, . 1D, posebice N.
P monocytogenes, asteroides, s
N. meningitidis, M. .. . . meningitidis
; crijevne bakterije Salmonella typhi
pneumoniae
. . Netuberkulozne Netuberkulozne
Mikobak AR ’ S .
ikobakterije  Ne ukljucuju¢i BCG ukljucuju¢i BCG Ne
Candida species,
Aspergillus species,
Cryptococcus Candida species,
Gljive Ne neoformans, Aspergillus Ne
Histoplasma species
capsulatum,
Pneumocystis Jiroveci
Toxoplasma gondii,
Protozoe Gardia lamblia Cryptosporidium Ne Ne

parvum

u obitelji. Neke primarne imunodeficijen-
cije obiljezene su poremecajem imune re-
gulacije, a u nekim sindromima poremecaj
imunosti samo je jedan dio klinicke slike.
Bolesnici s imunodeficijencijama ceSce
obolijevaju od autoimunosnih i malignih
bolesti.

DIJAGNOSTIKA

Dijagnosticke metode otkrivaju koji
su mehanizmi prepoznavanja ili uklanja-
nja stranih antigena poremeceni i na koji
nacin. Poremecaj se definitivno potvrduje
analizom promijenjenog proteina ili gena
koji ga kodira. Dijagnosticke metode obu-
hvacaju: kompletnu krvnu sliku, odrediva-
nje serumskih imunoglobulina: IgG, IgA,
IgM, IgE, titar izohemaglutinina ili titar
protutijela na infekcije ili cjepiva, supklase
IgG, imunofenotipizacija limfocita peri-
ferne krvi, testovi proliferacije limfocita

na mitogenike (phytohemaglutinin, conca-
valin A, pokweed mitogen), kozni testovi
kasne preosjetljivosti, NBT-test (engl. nitro
blue tetrazolium) ili respiracijski prasak na
proto¢nom citometru, ukupna hemoliticka
aktivnost komplemenata. Broj dijagnosti-
ciranih bolesnika manji je od ocekivane
incidencije, posebice u nekim sredinama.
Stoga se pokuSava edukacijama lijec¢nika,
ali i javnozdravstvenim mjerama poboljsa-
ti informiranost o tim bolestima.

LIJECENJE

Kod imunodeficijentnih bolesni-
ka infekcije su vodec¢i klinic¢ki simptom i
komplikacija koja najces¢e uzrokuje smrt.
Antibiotska terapija u ovih je bolesnika
samo simptomatska mjera. Infekcije treba
lijeciti u najranijoj fazi ili ih sprijeciti. Te-
rapija se odreduje prema pretpostavljenom
uzroku i modificira naknadno, uvidom u
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mikrobioloske nalaze. LijeCenje oboljelih
obuhvaca slijedece metode:

e Supstitucija imunoglobulina (agama-
globulinemija, hipogamaglobulinemi-
ja, kombinirana imunodeficijencija,
sindromi ID).

e Transplantacija krvotvornih mati¢nih
stanica iz koStane srzi, periferne krvi
ili umbilikalne krvi (npr. SCID - severe
combined immunodeficiency, WAS -
Wiscott-Aldrich syndrome, Kroni¢na
granulomatozna bolest - CGD, teska
kongenitalna neutropenija - SCN, Che-
diak-Higashi sindrom).

o Nadomjestanje enzima (SCID-ADA /
adenozin deaminase deficiciency/).

e Primjena faktora stimulacije granulo-
citopoeze (filgrastim kod kongenitalne
neutropenije).

e Genska terapija - ubacivanje funkcio-
nalnog gena u matic¢ne stanice pacije-
nata, jos$ je na eksperimentalnom nivou
(npr. X-SCID, CGD, WAS...), uz izuze-
tak za SCID-ADA (odobreno od FDA i
EMA 2016.).

ZDRAVSTVENA NJEGA

Medicinska sestra u cjelokupnom
procesu lijeCenja bolesnika s primarnom
imunodeficijencijom ima neizostavnu ulo-
gu. Uz provodenje standardnih postupaka,
njena je zadaca edukacija pacijenta, obitelji
i zdravstvenog osoblja koje dolazi u kon-
takt s bolesnikom. Prema protokolu zdrav-
stvene ustanove u kojoj radi medicinska
sestra provodi postupke kojima se nastoji
smanyjiti broj infekcija, te iste kontrolira.
Svojim znanjem, vjeStinama i kompeten-
cijama medicinska sestra nezamjenjiva je
veza u kvalitetnom i sigurnom provode-
nju svih terapijskih postupaka, ukljucuju-
¢i 1 primjenu imunoterapije kod oboljelih.
Osim toga, njega uloga je i psiholoska pot-
pora pacijentu i obitelji.

Protektivna izolacija

Pacijenti s teSkim oblicima imuno-
deficijencije te pacijenti u procesu tran-
splantacije krvotvornih mati¢nih stanica
smjestaju se u protektivnu izolaciju. Svrha
protektivne izolacije je sprijeciti ili svesti
na minimum kontakt imunokompromiti-
ranih pacijenata s mikroorganizmima iz
okoline. Standardne mjere zastite u protek-
tivnoj izolaciji su:

e higijena ruku svih koji dolaze u dodir s
pacijentom (pranje, dezinfekcija);

e nosenje zaStitne odjec¢e i obuce za sve
koji ulaze u prostor izolacije (zastitne
maske, rukavice, kape, pregace, nazu-
vci za obucu);

e (iscenje i dezinfekcija poda i okoline
pacijenta priborom namijenjenim samo
za tu sobu;

e odrzavanje optimalne i adekvatne mi-
kroklime bolesnicke sobe;

e vyrata izolacije moraju biti uvijek zatvo-
rena da se sprijeci ulazak zraka i konta-
minacija povrs$ina izvana;

e oprema koja se koristi mora biti ogra-
ni¢ena samo na prostor izolacije (ter-
mometar, sluSalice, tlakomjer, pulsni
oksimetar, infuzijske pumpe);

e sterilno posteljno i osobno rublje;

e termicki pripremljena hrana dodatno
sterilizirana;

e svi predmeti koji se naknadno unose u
protektivnu izolaciju moraju biti steril-
ni ili dezinficirani;

e osobna higijena pacijenata izvodi se
deterdzentom (antiseptikom) prema
preporuci Povjerenstva za bolnicke in-
fekceije;

e prilikom ulaska u izolaciju planirati
¢im vise postupaka ili intervencija da
bi se smanjilo nepotrebno ulazenje.
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Primjena lijekova u
imunokompromitiranih pacijenata

Medicinska sestra mora poznavati
nacine primjene odredenih lijekova i po-
znavati njihov nacin djelovanja. Uz sve
mjere zastite djeca s imunodeficijencijom
preventivno dobivaju antimikrobne lijeko-
ve (antibiotici, antimikotici, virostatici) da
bi se prevenirale infekcije i/ili kao ciljanu
terapiju kod dijagnosticiranih infekcija, in-
fuzije, transfuzije (koncentrate eritrocita i
trombocita, svjeze smrznutu plazmu), imu-
noglobuline.

e terapiju je vazno davati u strogo asep-
tickim uvjetima i prema odredbi lijec-
nika;

e prepoznati alergijske reakcije kod te-
rapije imunoglobulinima, transfuzije
eritrocita i trombocita, te kod primjene
antimikrobnih lijekova;

e pravilna priprema i primjena terapije,
te poznavanje kompatibilnosti lijekova
s drugim lijekovima i infuzijskim oto-
pinama koje se primjenjuju istodobno
ili jedna iza druge.

Edukacija

Edukacija pacijenata s imunode-
ficijencijom usmjerena je na terapiju koja
je u velikom broju slucajeva cjelozivotna,
te aplikaciju terapije kod nekih imunode-
ficijencija koja se moze davati supkutano
u kuénim uvjetima. Edukacija oboljelih o
supkutanoj primjeni imunoglobulina, naéi-
nu primjene i moguéim nuspojavama zada-
¢a je medicinske sestre. Vazna je i eduka-
cija o sprecavanju infekcija, odgovornom
zdravstvenom ponasanju, te ukljuenju u
zivot drustvene zajednice.

ZAKLJUCAK

Briga za pacijente oboljele od pri-
marnih imunodeficijencija zahtjeva od
medicinskih sestara profesionalnu i mul-
tidisciplinarnu razinu znanja. Medicinska
sestra kao dio tima ukljuc¢enog u lije¢enje

oboljelih od PID-a ima najvise kontakta
sa pacijentom i njegovom obitelji i njena
uloga znacajna je u cjelokupnom postupku
lijeCenja i zdravstvene njege buduci je od-
govorna za primjenu terapije, sprecavanje
infekcije, provodenje dijagnostickih postu-
paka i dr. Stalno usavrSavanje, obrazova-
nje i istrazivanje omogucuju takoder i bolje
poznavanje prirode bolesti, te kvalitetniju
psihosocijalnu komponentu u pristupu bo-
lesniku i obitelji.

LITERATURA

1. Keleci¢ J, Merkler A. Primarne imunodeficijenci-
je. U: Serti¢ J i sur. Klini¢ka kemija i molekularna
dijagnostika u klini¢koj praksi. Zagreb: Medicin-
ska naklada. 2015; 507-20.

2. Batini¢ D. Laboratorijska dijagnostika imunode-
ficijentnih sindroma. U: Serti¢ J i sur. Klinicka
kemija i molekularna dijagnostika u klinickoj
praksi. Zagreb: Medicinska naklada. 2015; 521-
32.

3. Verbsky James W. Immunology. U: Marcdante
J. K, Kliegman M. R. Nelson essentials of pedia-
trics. Eight edition. Philadelphia: Elsevier. 2019;
289-309.

4. Mardesi¢ D i sur. Pedijatrija. sedmo izdanje. Za-
greb: Skolska knjiga; 2003.

5. Geha RS, Notarangelo LD, Casanova JL et al.
Primary immunodeficiency diseases: an update
from the International Union of Immunological
Societies Primary Immunodeficiency Diseases
Classification Committee. J Allergy Clin Immu-
nol. (pristupljeno 26.02.2019.) 2007.

6. Hosnjak AM, Cukljek S, Ledinski Fi¢ko S,
Smrekar M, Veriga N, Vranki¢ D i sur. Intrave-
nous Immunoglobulin Replacement Therapy in
Children with Primary Immunodeficiency Dise-
ases: A Nurse's Guide. Croatian Nursing Jour-
nal (Internet). 2018 (pristupljeno 27.02.2019.)
2018; 2 (2): 149-56. Dostupno na: https:/doi.
org/10.24141/2/2/2/7.

7. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC2601718/.

8. Oragne, J. Primary humoral immunodeficiencies:
An overview.U: UpToDate (Internet). UpToDa-
te; 2019 (pristupljeno 25.02.2019.) Dostupno na:
http:/www.uptodate.com.

9. Gagro A. Autoimunost i imunodeficijenci-
je. Reumatizam (Internet). 2016 (pristupljeno
26.02.2019.) 2016; 63 (1): 0-0. Dostupno na:
https://hrcak.srce.hr/182840.

180 Zbornik radova za medicinske sestre



