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Uvod

Erlihioza je zajednicki termin za bolesti uzrokovane
obligatno unutarstanicnim gram-negativnim bakterijama
iz rodova Ehrlichia i Anaplasma. Clanovi ta dva roda u
prirodi cirkuliraju izmedu ¢lankonozaca (krpelja) i sisava-
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Prikaz bolesnika

A. phagocytophilum je uzro¢nik humane granulocitne anaplazmoze (HGA). U
najvecem dijelu Europe, ukljucujuéi i Hrvatsku, glavni vektor za 4. phagocy-
tophilim je Ixodes ricinus, a rezervoar su Sumski sisavci. Najées¢e HGA prolazi
asimptomatski, eventualno uz kratkotrajni febrilitet. Ukoliko se bolest razvije,
moze poprimiti razli¢ite oblike, od lakih do izrazito teskih. Simptomi su uglav-
nom nespecificni: febrilitet, mialgije, artralgije, zimice, muc¢nina, povracanje i
glavobolja. Osip se javlja rijetko. U jednog dijela bolesnika se mogu javiti neu-
roloski simptomi. Moze se prezentirati i kao vrucica nepoznata porijekla u tra-
janju i do dva mjeseca. U radu je prikazan blagi oblik HGA u SezdestSestogo-
disnje bolesnice u koje pored febriliteta, opéeg algickog sindroma s izrazenom
jakom glavoboljom i po¢etnom smuseno$éu nema drugih vodecih simptoma
bolesti. U laboratorijskim nalazima kod dolaska registrirana je blago povisena
vrijednost CRP-a, blaza jetrena lezija, leukopenija, trombocitopenija, povisena
vrijednost LDH i diselektrolitemija. Dijagnoza je postavljena seroloski nakon
Sto je bolesnica otpustena iz bolnice. Tijekom hospitalizacije, bolesnica je li-
jecena simptomatski. U centralnoj i sjeverozapadnoj Hrvatskoj je mogucée
ocekivati pojavu infekcija A. phagocytophilum i posljedi¢no razvoj HGA te na
ovu bolest treba misliti u diferencijalnoj dijagnostici bolesti koje se prenose kr-
peljima.

Mild clinical picture of human granulocytic anaplasmosis
Case report

A. phagocytophilum is the causative agent of human granulocytic anaplasmosis
(HGA). In most of Europe, including Croatia, the main vector for the A.phago-
cytophilim is Ixodes ricinus, and reservoirs are forest mammals. HGA is usually
asymptomatic, possibly with short-term fever. If the disease develops, it can
take different forms, ranging from mild to severe. Symptoms are usually non-
specific: fever, myalgia, arthralgia, chills, nausea, vomiting and headache. The
rash occurs rarely. Some of the patients may experience neurological symptoms.
It may present as fever of unknown origin lasting up to two months. Here we
present a mild form of HGA in a 66-year old female patient. Besides fever, algic
syndrome with severe headache and expressed initial disorientation, no other
leading symptoms were recorded. The laboratory findings registered on admis-
sion were: slightly elevated CRP levels, a mild liver lesion, leucopenia, throm-
bocytopenia, elevated LDH value and electrolyte disorders. The diagnosis was
based on serology after the patient was discharged from the hospital. During
hospitalization, the patient was treated symptomatically. In central and north-
western Croatia, we can expect the occurrence of A. phagocytophilum infection
and subsequent development of the HGA, and the disease should be considered
in the differential diagnosis of diseases transmitted by ticks.

ca, a neke vrste uzrokuju i infekcije kod ljudi. Od klinicki
znacajnih vrsta, E. chaffensis uzrokuje humanu monocit-
nu erlihiozu (HME), E. ewingii humanu ewingii erlihiozu
(HEE), a A. phagocytophilum je 1994. identificirana kao
uzro¢nik humane granulocitne anaplazmoze (HGA) [1].
Dok su prve dvije vrste ograni¢ene gotovo iskljué¢ivo na
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Sjevernu Ameriku, uz tek pokoji prijavljen slucaj u Europi
i Africi [2], A. phagocytophilum je jednako Cesta u Sjever-
noj Americi i u Europi [3-5], gdje se najcesce pojavljuje u
Centralnoj Europi i Skandinaviji [5—10]. Incidenciju HGA
je tesko procijeniti budu¢i da infekcija uglavnom prolazi
asimptomatski ili ostaje neprepoznata kao prolazno febril-
no stanje [8], a epidemioloski se podaci razlikuju od stu-
dije do studije, ovisno o koristenim metodama i podru¢ju
koje je proucavano [5—10]. U najve¢em dijelu Europe,
ukljucujuéi i Hrvatsku, glavni vektor za 4. phagocyto-
philim je obic¢ni krpelj, Ixodes ricinus, dok su rezervoar
Sumski sisavci [5, 10]. Ovisno o podrucju, podaci o pos-
totku inficiranih krpelja iznose 0,4-66,7 % [4-7, 9]. Iako
se anaplazmoza prvenstveno prenosi ubodom krpelja, u
literaturi se spominje mogucnost drugih nacina prijenosa:
vertikalni prijenos s majke na dijete [11], prijenos trans-
fuzijom krvi [12], direktnim kontaktom s ubijenom div-
ljaci [13].

U najveéem broju slucajeva HGA prolazi asimpto-
matski, eventualno uz kratkotrajni febrilitet. Ukoliko se
bolest razvije, moze poprimiti razli¢ite oblike, od lakih do
izrazito teskih [8, 10]. Inkubacija traje najcesce 1-2 tjedna,
iako ¢esto moze iznositi i samo nekoliko dana. Simptomi
su uglavnom nespecifi¢ni: febrilitet, mialgije, artralgije,
zimice, mucnina, povracanje i glavobolja. Osip se moze
pojaviti, ali rijetko. U jednog dijela bolesnika se mogu ja-
viti neuroloski simptomi, ukljucujuéi smetenost, kocenje
Sije 1 klonus. Takoder se HGA mozZe prezentirati vruc¢icom
nepoznata porijekla koja moze trajati i do dva mjeseca.
Teski oblici bolesti s klinickom slikom sepse i multiorgan-
skog zatajenja cesci su u starijih bolesnika i imunokom-
promitiranih. Komplikacije uklju¢uju konvulzije, pore-
mecaje svijesti razlicitog stupnja, bubrezno i respiratorno
zatajenje. Anaplazmoza se moze komplicirati i teskim
oportunistickim infekcijama, ukljucujuéi herpes simpleks,
aspergilozu i kandidijazu [5-8, 10, 14].

Dijagnoza anaplazmoze Cesto se postavlja na temelju
klinicke slike i epidemioloskog podatka o ubodu krpelja
na endemskom podrucju. U rutinskim laboratorijskim pre-
tragama najcesée se zamjecuju leukopenija (50 — 90 %
pacijenata), trombocitopenija, blago povisene vrijednosti
transaminaza, laktat-dehidrogenaze i alkalne fosfataze.
Mogu se naci i anemija i poviSene vrijednosti kreatinina, a
u prvom tjednu bolesti Cesto se registrira relativna granu-
locitoza s pomakom u lijevo i limfopenijom [5, 7-8, 14].
Nakon isteka prvog tjedna bolesti laboratorijski parametri
se mogu poceti vracati u normalu, §to dodatno otezava
ranu dijagnozu. Ponekad se u razmazu krvi obojenom po
Write-Giemsi mogu vidjeti unutarstani¢ne inkluzije
(morule) u granulocitima. U bolesnika koji je febrilan i
ima epidemioloski podatak o ubodu krpelja u posljednjih 1
— 2 tjedna u endemskom podrucju uvijek uz HGA diferen-
cijalnodijagnosticki dolazi u obzir prva faza krpeljnog
meningoencefalitisa, osobito zato $to su klinicka slika i
nalazi rutinskih laboratorijskih pretraga kod te dvije
bolesti vrlo sli¢ni [10, 14].

32

Prikaz bolesnice

Bolesnica u dobi od 66 godina, primljena je preko cen-
tralne prijemne ambulante Klinike za infektivne bolesti
"Dr. Fran Mihaljevi¢", u mjesecu lipnju. Bolest je zapocela
dan pred prijem osje¢ajem opce slabosti i smusenosti,
jakom glavoboljom i bolovima u cijelom tijelu. Bolesnicu
je prethodno kod kuée kéerka nasla u nesvijesti bez podat-
ka o trajanju gubitka svijesti. Kod prijema bolesnica je
febrilna do 38,5 °C. Bolesnica je negirala respiratorne
simptome, a nije zabiljeZen ni osip. Stolica i mokrenje bili
su uredni. Prethodno nije bila akutno bolesna, a od kro-
ni¢nih bolesti imala je jedino arterijsku hipertenziju, za §to
je uzimala terapiju. Zivi u okolici Jastrebarskog, oboljela
je sporadi¢no, a nije imala direktnog kontakta sa zivoti-
njama. U epidemioloskoj anamnezi istice se podatak o tri
uboda krpelja otprilike mjesec dana pred prijem. Obi-
teljska anamneza je bez osobitosti. Bolesnica navodi da je
alergi¢na na penicilin.

U fizikalnom statusu osim umjerene dehidracije nije
bilo patoloskih nalaza.

U laboratorijskim nalazima kod dolaska registrirana je
blago povisena vrijednost CRP-a (16,6 mg/L), jetrena lezi-
ja (AST 104 U/L, ALT 63 U/L), leukopenija (L 3,7 x
10%/L), trombocitopenija (100 x 10°/L), povisena vrijed-
nost LDH (469 U/L) i diselektrolitemija (Na 125 mmol/L,
K 2,9 mmol/L, C1 86 mmol/L). Ostali nalazi bili su uredni,
ukljucujuéi EKG, citolosku, biokemijsku i mikrobiolosku
analizu cerebrospinalnog likvora, hemokulturu i urinokul-
turu. PCR nalaz na krpeljni meningoencefalitis i serologija
na krpeljni meningoencefalitis i B. burgdorferi bili su ne-
gativni. Od radioloskih pretraga ucinjeni su CT mozga
nativno i s kontrastom, koji je bio uredan, i RTG plu¢a na
kojem su registrirane blage promjene intersticija sa zasto-
jem sekreta u pluénim bazama.

Bolesnica je lijecena iskljuc¢ivo simptomatski. Prva tri
dana boravka na odjelu bila je subfebrilna, a nakon toga
afebrilna uz postupno poboljsanje opéeg stanja. Glavo-
bolja i ostale tegobe u potpunosti su se povukle te je
bolesnica nakon desetodnevnog lijeCenja otpusStena na
kuénu njegu. Na odlasku zaostaje jo§ blaga jetrena lezija.

Nalaz seroloske obrade na 4. phagocytophilum dovr-
Sen je dan nakon otpusta pacijentice. Imunofluorescent-
nim testom (IFA) (Anaplasma phagocytophilum 1gM i
IgG, Focus Diagnostics, Cypress, SAD) utvrdena su pozi-
tivna protutijela IgG na A. phagocytophilum u titru 512 $to
je osam puta visa vrijednost od grani¢ne vrijednosti testa.
Protutijela IgM bila su negativna.

Rasprava

U endemskim podrucjima, gdje krpelji mogu biti pri-
jenosnici nekoliko razli¢itih zoonoza kao §to su krpeljni
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meningoencefalitis, HGA i borelioza, nije uvijek jedno-
stavno postaviti adekvatnu dijagnozu, osobito u po¢etnom
stadiju bolesti te ako se radi o blazem klini¢kom obliku
bolesti. Humana granulocitna anaplazmoza moze imitirati
prvu fazu krpeljnog meningoencefalitisa, ali u blazim i
srednje teSkim oblicima bolesti bez vodeceg simptoma,
moze se manifestirati kao nejasno febrilno stanje bez ¢esto
postavljene etioloske dijagnoze. U jednoj slovenskoj stu-
diji pokazalo se da je u slu¢aju pojave artralgija i poviSenih
vrijednosti CRP-a vjerojatnija dijagnoza HGA u odnosu
na krpeljni meningoencefalitis i da su to jedina dva para-
metra koja u rutinskoj klinickoj praksi mogu pomoc¢i u ra-
zlikovanju ovih dviju bolesti [5—6]. U bolesnika s anaplaz-
mozom analiza cerebrospinalnog likvora obi¢no ne
pokazuje abnormalnosti, ¢ak i ako postoje neuroloski
simptomi i jaka glavobolja [15]. U nase bolesnice, gdje je
tijekom bolesti dominirala izrazena glavobolja uz kratko-
trajni gubitak svijesti na pocetku bolesti, nisu zabiljezeni
drugi neuroloski poremecaji, a nalaz cerebrospinalnog
likvora, kao i CT-a glave je bio uredan.

Dijagnoza anaplazmoze moze se potvrditi serologi-
jom, imunohistologijom ili PCR-om [2, 16]. Od seroloskih
metoda najcesce se koristi IFA test za odredivanje protuti-
jelaIgM i IgG. Za potvrdu dijagnoze potrebno je testirati
parne uzorke seruma i pratiti dinamiku protutijela prven-
stveno IgG. Izolirana reaktivnost IgM bez dokaza IgG na
A. phagocytophilum ne smatra se potvrdom bolesti. HGA
se rutinski dokazuje serokonverzijom protutijela IgG od-
nosno ¢etverostrukim porastom titra IgG u parnim uzorci-
ma seruma. Ogranicenje serologije je to Sto je protutijela u
serumu moguce detektirati tek dva do tri tjedna nakon
pocetka bolesti. Serologija se stoga koristi za potvrdiva-
nje, a ne za postavljanje dijagnoze HGA. Procjenjuje se da
je osjetljivost IFA testa 94 — 100 % [16], dok je osjetljivost
PCR-a 60 — 70 % [2]. U Klinici za infektivne bolesti u
Zagrebu se seroloska dijagnostika radi od 2001. godine, a
prve opise i istrazivanja humane erlihioze u Hrvatskoj u
Koprivnici objavila je dr. Ljiljana Misi¢ Majerus [17, 19].

Iako u vecini slu¢ajeva bolest uzrokovana 4. phagocy-
tophilum prolazi spontano i nikad ne prelazi u kronicitet,
preporuca se da se kod sumnje na anaplazmozu uvijek
provede antibiotska terapija. Lijek izbora je doksiciklin u
dozi 2 x 100 mg kroz 7 — 10 dana. Neki autori preporucuju
terapiju od 14 dana kako bi se pokrila i moguénost koin-
fekcije B. burgdorferi. Terapija doksiciklinom preporu-
Cuje se ¢ak i za djecu uz prilagodbu doze ovisno o dobi i
tjelesnoj masi, dok se trudnice lije¢e samo ukoliko se pro-
cijeni da ih bolest neposredno vitalno ugrozava. Ukoliko je
pacijent alergican na doksiciklin ili ga iz bilo kojeg razloga
ne podnosi, alternativa je rifampicin 2 x 300 mg kroz 7 —
10 dana. Rifampicin se takoder moze koristiti za lijeCenje
trudnica. Buduéi da su podaci o efikasnosti rifampicina u
literaturi vrlo oskudni, preporucuje se terapija doksicikli-
nom kad god je to moguce [20-21].
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Zakljucak

U podrucjima aktivnosti krpelja Ixodes ricinus u dife-
rencijalnoj dijagnostici febrilnih bolesti koje se pojavljuju
u vrijeme aktivnosti krpelja treba misliti na A. phagocy-
tophilum.
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