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EHRLICHIOZA - CHOROBA MALO ZNANA
I RZADKO ROZPOZNAWANA W POLSCE

Z Kliniki Chordb Zakaznych i Neuroinfekcji Akademii Medycznej w Biatymstoku

Ehrlichiozy stanowig grupg ostrych, odzwierzgcych chorob zakaznych wywotywanych przez patogeny z rodzajow Ehrlichia, Anaplasma
i Neorickettsia z grupy riketsji. W Polsce potwierdzono wystgpowanie ludzkiej granulocytarnej ehrlichiozy (human granulocytic ehrlichiosis —
— HGE) wywotywanej przez Anaplasma phagocytophila (A. phagocytophila), ktorej wektorem jest pospolity kleszcz — Ixodes ricinus.
Dotychczas opisane przypadki wystgpowaly na terenie endemicznym boreliozy z Lyme (pétnocno-wschodnia Polska). Rozpoznanie HGE jest
trudne ze wzglegdu na niecharakterystyczny obraz kliniczny. W przypadku rozwoju ostrej choroby goraczkowej z leukopenia i trombocytopenia
u osoby narazonej w ciagu ostatnich kilku tygodni na ukaszenie przez kleszcza, mozna podejrzewaé¢ HGE. Ryzyko cigzkiego, a nawet
zagrazajacego zyciu przebiegu klinicznego ehrlichiozy dotyczy osob po 40 roku zycia. Konsekwencje wspotzakazenia 4. phagocytophila
i innymi patogenami przenoszonymi przez kleszcze Ixodes nie sa w petni poznane. Brak danych potwierdzajacych ryzyko przejscia zakazenia
w postac przewlekla. Wobec braku szczegdtowej diagnostyki, w przypadkach podejrzenia HGE moze by¢ wskazana empiryczna antybiotykote-

rapia doksycykling. [Wiad Lek 2004; 57(9-10): 456—461]

Stowa kluczowe: ehrlichioza, choroby przenoszone przez kleszcze.

Ehrlichiozy — grupa ostrych chorob goraczkowych
zwierzat i cztowieka — wywoltywane sa zakazeniem we-
wnatrzkomorkowymi patogenami z rodzajow Ehrlichia,
Neorickettsia i Anaplasma z rodziny Ricketssiaceae [1,2].
Patogeny te, od kilkudziesigciu lat znane jako patogeny
zwierzgee, w ostatnim okresie powigzane zostaly z in-
fekcjami u ludzi. Gléwnym miejscem bytowania ehrli-
chii w organizmie zakazonego cztowieka sa leukocyty.
Zaleznie od preferowanych przez patogen komorek
wyroznia si¢ ehrlichioze ludzka monocytarna (human
monocytic ehrlichiosis — HME), powodowang przez
E. chaffeensis (i zblizony zespot chorobowy wywoty-
wany przez N. sennetsu), 1 ludzka granulocytarna (hu-
man granulocytic ehrlichiosis — HGE), wywolywana
przez A. phagocytophila i E. ewingii [1,3]. Pierwsze za-
kazenie cztowieka przez N. sennetsu opisano w 1954 r.
w Japonii. Przypadki HME rozpoznaje si¢ w USA od
potowy lat 80., natomiast zachorowania na HGE zaczg-
to opisywac w latach 90., najpierw w USA, a nast¢pnie
w Europie [4,5]. W przenoszeniu wigkszosci chorobo-
tworczych dla cztowieka gatunkéw ehrlichii decydujaca
role odgrywaja kleszcze z rodzajow Amblyomma i Ixo-
des.

Czynnik etiologiczny

Ehrlichie sg niewielkimi (0,5-2 wm) bakteriami Gram-
-ujemnymi, bytujacymi wytacznie wewnatrzkomorko-
wo, gtownie w fagocytach wywodzacych sig ze szpiku
kostnego [1,2]. Na podstawie analizy sekwencji ryboso-
malnego RNA odrézniono ehrlichie od rodzaju Rickettsia
i podzielono je na trzy grupy. Gatunki z genogrup I i 111
zakazaja gtownie monocyty i makrofagi, z grupy 1l neu-
trofile, a niektore (obserwowane wytacznie u zwierzat)

erytrocyty i ptytki krwi. Do grupy II zaliczono pierwot-
nie m.in. E. phagocytophila (patogen dzikich i udomo-
wionych zwierzat kopytnych oraz pséw), E. equi (ko-
nie, psy) oraz HGE. Formy te wykazuja bardzo duze
podobienstwo genetyczne (> 99% homologii) i antyge-
nowe (powszechne wystgpowanie reakcji krzyzowych),
przenoszone sg przez te same wektory i wywotuja prak-
tycznie nieodroznialne zespoty chorobowe (np. ekspe-
rymentalne zakazenie koni czynnikiem HGE jest klinicz-
nie nieodroznialne od zakazenia E. equi) [1]. Ostatnio
patogeny te uznano za jeden gatunek i jako A. phagocy-
tophila zaliczono do rodzaju Anaplasma, obejmujacego
juz zblizone gatunki 4. marginale 1 A. ovis, wywotujace
zakazenia wylacznie u zwierzat [3].

Nazwe rodzajowa Ehrlichia utrzymaty zaliczane do
I genogrupy gatunki E. canis i E. muris oraz chorobo-
tworcze dla cztowieka E. chaffeensis (glowny czynnik
etiologiczny HME) i E. ewingii. Spo$réd gatunkéw
III genogrupy znaczenie w patologii cztowieka ma M. sen-
netsu (dawniej E. sennetsu) [3].
Epidemiologia

Neorickettsia sennetsu, wywotujaca ostra infekcje
klinicznie przypominajaca mononukleozg zakazna, wy-
stepuje na Dalekim Wschodzie (Japonia), a zakazenie
cztowieka nastepuje po spozyciu surowych ryb [1,3,4].
Pozostate gatunki ehrlichii chorobotworczych dla czto-
wieka przenoszone sa przez roézne gatunki kleszczy.
E. chaffeensis (czynnik HME) oraz E. ewingii (odpo-
wiadajaca za niektore przypadki HGE na terenie USA)
przenoszone sa przez kleszcze Amblyomma americanum
i Dermacentor variabilis [1,4]. Przypadki HME znane
sa od potowy lat 80. z terenu USA, gdzie HME wyste-
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puje endemicznie na potudniowym wschodzie kraju [4].
W latach 1986—-1997 w USA zgtoszono 742 zachoro-
wania na HME; ponadto badania prébek przestanych do
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ujaw-
nity dalsze 754 pewne lub prawdopodobne przypadki
[5]- Roczna zachorowalnos$¢ w poszczegdlnych stanach
wynosita 0-5,53/mln [5]. Zakazenia E. chaffeensis
1 E. ewingii w Europie sa mato prawdopodobne ze
wzgledu na brak najwazniejszego wektora (4mblyom-
ma americanum); pojedyncze przypadki wykrycia prze-
ciwciat przeciwko E. chaffeensis u chorych zakazonych
jednoczes$nie czynnikiem HGE, stwierdzone przez Lotric-
-Furlan 1 wsp. w Stowenii, byly wedlug autorow spo-
wodowane obecnoscig reakcji krzyzowych [6]. W latach
1995-1996 opisano jednak we Wtoszech (Sardynia)
4 przypadki zachorowan na ostra chorobg goraczkowa,
z serokonwersja przeciwko E. chaffeensis 1 bez przeciw-
ciat przeciwko czynnikowi HGE [7]. Pojedyncze zacho-
rowania opisano tez w 1991 r. w Portugalii i Hiszpanii,
a takze w 1995 r. w Belgii, gdzie uzyskano ujemny wy-
nik badania serologicznego w kierunku czynnika HGE,
przy wysoce dodatnim wyniku w kierunku E. chaffen-
sis [3,8,9]. Ewentualna obecnos¢ HME w Europie moze
by¢ zwiazana z istnieniem innych niz w USA, nierozpozna-
nych dotad wektorow zakazenia [9]. Kilka przypadkow
HME stwierdzono tez w ostatnich latach w Izraelu [10].
Anaplasma phagocytophila przenoszona jest przez
kleszcze z rodzaju Ixodes (I. ricinus w Europie, 1. sca-
pularis oraz I. pacificus w Ameryce Pdnocnej), wyste-
pujace na potkuli pétnocnej, w krajach o klimacie umiar-
kowanym. A. phagocytophila utrzymuje si¢ w organi-
zmie kleszcza transstadialnie, natomiast nie wykazano
jej przekazywania transowarialnego. W zwiazku z tym
do utrzymania si¢ ehrlichii w §rodowisku konieczne jest
infekowanie kregowcow, bedacych zrodtem zakazenia
kolejnych pokolen kleszczy [1,2]. Glownym rezerwu-
arem i wlasciwym gospodarzem ehrlichii granulocytar-
nych sa prawdopodobnie dzikie zwierzgta kopytne (sar-
ny, jelenie) i gryzonie; rolg rezerwuaru moga tez odgry-
wac owce, natomiast zakazenie koni, psow, a takze ludzi
ma zapewne charakter przypadkowy i nie wiaze sig
z dalszym rozprzestrzenianiem sig infekcji. Zwierzgta ko-
pytne maja ponadto duzy wptyw na rozpowszechnienie
ehrlichii, bedac gldéwnymi naturalnymi zywicielami klesz-
czy z rodzaju Ixodes [1,4]. Ptaki prawdopodobnie nie sa
rezerwuarem zakazenia, moga jednak odgrywac istotna
role w jego rozprzestrzenianiu sig, przenoszac na duze
odlegtosci zakazone kleszcze [11]. Ze wzgledu na obec-
no$¢ wspolnego rezerwuaru i wektora, ehrlichioza gra-
nulocytarna czgsto wspotwystepuje na tych samych te-
renach endemicznych co borelioza z Lyme, babezjoza
1 kleszczowe zapalenie mozgu (KZM) [2,6,12]. Obser-
wowano wyrazng wspotzalezno$¢ migdzy lokalna za-
chorowalno$cia na HGE a borelioza z Lyme na terenach
endemicznych w stanach Connecticut i Wisconsin [13].

Szczyt zachorowan przypada na okres maj—lipiec;
najczestszym wektorem zakazenia sa nimfy, rzadziej
doroste kleszcze [2,13]. Ryzyko zachorowania po kon-
takcie z larwa kleszcza nie istnieje, co wynika z braku
efektywnej transmisji transowarialnej ehrlichii [4,14].
Doswiadczenia na zwierzgtach sugeruja, ze do efektyw-
nego zakazenia konieczny jest do$¢ dtugi okres przeby-
wania kleszcza na skorze — prawdopodobnie ponad
30 godzin [3,15]. Niewykluczona jest tez infekcja przez
bezposredni kontakt z krwia zakazonych zwierzat [2].
Czestos¢ zachorowan na HGE zwigksza sie z wiekiem
1 wzrasta wyraznie po 50 roku zycia [13]. W badaniach
epidemiologicznych przeciwciata przeciwko HGE z naj-
mniejsza czgstoscia wykrywano u oséb przed 20 ro-
kiem zycia [16,17].

Do poczatku 2000 r. w Stanach Zjednoczonych
stwierdzono ponad 600 zachorowan na HGE, z roczna
zachorowalnoscia siggajaca na niektorych terenach en-
demicznych 58/100 000 mieszkancow [2]. Wigkszo$¢
zachorowan wystegpowata na dwoch obszarach ende-
micznych — na polnocnym wschodzie kraju i na potu-
dnie od Wielkich Jezior [5,13]. Ze wzgledu na brak jed-
nolitych zasad zglaszania zachorowan, dane te (podob-
nie jak dane dotyczace wystepowania HME) wydaja sig
zanizone [5]. Przeciwciata przeciwko czynnikowi HGE
stwierdzono u 3—14,9% zamieszkujacych tereny ende-
miczne w USA [2]. W Europie wystepowanie A. pha-
gocytophila potwierdzono u kilku procent kleszczy
1. ricinus, m.in. w Niemczech, Szwajcarii, Wielkiej Bry-
tanii i Hiszpanii [4,12,14]; w Szwajcarii zakazenie A. pha-
gocytophila potwierdzono u 0,94% badanych nimf
1 2,95% dorostych kleszczy, przy czgstosci zakazenia
przez Borrelia burgdorferi (B. burgdorferi) wynoszacej
okoto 20%, a przez wirus KZM i Francisella tularen-
sis — ponizej 1% [12]. Przeciwciata przeciwko czynni-
kowi HGE stwierdzono u mieszkancow wickszosci kra-
jow europejskich, w tym w Skandynawii, Europie Za-
chodniej i na Potwyspie Batkanskim [2,14]; w Danii ich
obecnos¢ wykryto u 21% pacjentéw z rozpoznaniem
lub podejrzeniem boreliozy z Lyme [16], w zachodniej
Szwecji u 11,4% sposrod 185 zbadanych z terenu ende-
micznego boreliozy z Lyme [17]. W Niemczech Woes-
sner 1 wsp. w trakcie 10-miesigcznego badania stwierdzili
przeciwciata IgG przeciwko czynnikowi HGE
u 14,9% sposrod 361 zohierzy w wieku 18-29 lat, a u dal-
szych 5,3% serokonwersj¢ [18]. W pdtnocno-wschod-
nich Wtoszech (obszar endemiczny boreliozy z Lyme)
przeciwciala przeciwko A. phagocytophila stwierdzono
u 8,6% badanych lesnikoéw i 1,5% os6b zawodowo nie
zwigzanych z lasem [7]. Udokumentowano rowniez przy-
padek bezobjawowej serokonwersji u mysliwego oraz
obecnos$¢ przeciwciat przeciwko 4. phagocytophila
u chorego na neuroborelioz¢ w poétnocnej Hiszpanii [14].

Potwierdzone zachorowania na HGE wystapity m.in.
w Stowenii (kilkadziesiat opisanych zachorowan), Szwe-
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cji, Norwegii, Czechach, Holandii i Hiszpanii, a takze
w lzrealu [2,3,6,10,14,19]. W kilku innych krajach euro-
pejskich, w tym na Wyspach Brytyjskich, opisano zaka-
zenia powodowane przez A. phagocytophila u zwierzat
[3]. W Stowenii ustalono pewne rozpoznanie HGE u 4
sposréd 64 chorych z choroba odkleszczowa rozpoznang
w latach 1995-1996 (serokonwersja lub 4-krotny wzrost
miana przeciwcial, u 3 dodatkowo potwierdzony wyni-
kiem badania PCR — polymerase chain reaction), au 14
prawdopodobne [6]. W Skandynawii potwierdzono 12
zachorowan — 8 w Szwecji i 4 w Norwegii [3]. W Pol-
sce pierwsze zachorowania na ehrlichiozg stwierdzono
w czerwcu 1 lipcu 1999 1. u 3 0s6b (wojewddztwo pod-
laskie; wiek chorych 22—41 lat) z ostra choroba goracz-
kowa, z ktorych jedna zglosita poklucie przez kleszcza
7 dni przed wystapieniem objawow [20]. Przypadki te
spetniaty kryteria pewnego rozpoznania ehrlichiozy we-
dlug CDC, a w 2 z nich uzyskano potwierdzenie metoda
PCR [5,20]. Zwracaja uwagg, podobnie jak w innych
krajach europejskich i w USA, zachorowania na HGE na
obszarze bedacym potwierdzonym terenem endemicz-
nym boreliozy z Lyme i KZM [21,22].

Na wspo6lnych terenach endemicznych HGE rozpo-
znawana jest kilkakrotnie rzadziej niz borelioza z Lyme,
co jednak czg$ciowo moze wynika¢ z mato charaktery-
stycznego obrazu klinicznego HGE i rzadszego wyko-
nywania badan diagnostycznych [4,13]. W niektorych
badaniach wykrywajacych przeciwciata przeciwko pa-
togenom odkleszczowym u 0sdb z grup ryzyka czgstosé
wystepowania przeciwciat przeciwko B. burgdorferi
i czynnikowi HGE byta podobna [17,18]; na innych te-
renach obserwowano istotnie czgstsze wystgpowanie
przeciwciat przeciwko B. burgdorferi [7]. W Stowenii,
w grupie, do ktorej wlaczano wszystkich chorych z ostra
choroba goraczkowa rozwijajaca si¢ w okresie aktyw-
nosci kleszczy, czgsto$¢ wystepowania HGE byta zbli-
zona do czgstosci KZM i boreliozy z Lyme [6].

Wystepowanie chordb na tych samych terenach
1 wspdlna droga transmisji pociaga za soba znaczne ry-
zyko jednoczesnego zakazenia HGE i innymi patogena-
mi przenoszonymi przez kleszcze z rodzaju Ixodes. Po-
twierdzito to m.in. czgste wspotwystepowanie przeciw-
ciat przeciwko 4. phagocytophila z przeciwciatami prze-
ciwko B. burgdorferi i wirnsowi KZM u chorych ze Sto-
wenii [6]. W USA w grupie 142 chorych z HGE u 25%
stwierdzono serologiczne cechy niedawnego zakazenia
B. burgdorferi, u 7 0s6b wystapit ponadto rumien we-
drujacy. W Szwecji w grupie 21 klinicznie zdrowych osob
z przeciwciatami przeciwko HGE 6 byto seropozytyw-
nych wobec B. burgdorferi [17]; udokumentowano tez
jednoczesne zakazenie B. burgdorferi i A. phagocyto-
phila u 4 chorych z rumieniem wedrujacym i wczesna
neuroboreliozg (w takich przypadkach rozpoznanie bo-
reliozy z Lyme moze op6zni¢ dalsza diagnostyke w kie-
runku wspolistniejacej ehrlichiozy) [3]. W badaniu

Woessnera i wsp. u zdrowych mezczyzn z grupy ryzyka
zakazenia obecnos$¢ przeciwciat przeciwko B. burgdor-
feri zwigkszata prawdopodobienstwo uzyskania dodat-
niego wyniku badania serologicznego w kierunku czyn-
nika HGE [18].

Patogeneza

Ehrlichie granulocytarne w ciagu kilku dni po zaka-
zeniu moga by¢ uwidocznione w obrebie granulocytow
krwi obwodowej, a takze, w mniejszym odsetku, w eozy-
nofilach i monocytach/makrofagach [1]. Bakterie dostaja
si¢ na drodze endocytozy do komoérek uktadu odpornos-
ciowego, gdzie unikaja zniszczenia przez mechanizmy
obronne gospodarza i namnazaja si¢ w obrgbie powsta-
tych wakuoli, tworzac charakterystyczne skupiska, tzw.
morule, z ktérych ostatecznie zostaja ponownie uwol-
nione do osocza [1]. Zakazenie dotyczy nie tylko leuko-
cytow krwi krazacej, ale tez szpiku kostnego, w ktorym
u czegsci chorych wystepuja zmiany o charakterze ziar-
niniakow [23,24]. W zajetych histopatologicznie tkan-
kach stwierdza si¢ — okotonaczyniowo i w §cianach na-
czyn krwiono$nych — nacieki z komorek jednojadrza-
stych [23].

U wszystkich gatunkéw ssakow zakazenie przez
ehrlichie wiaze si¢ z immunosupresja i silnym odczy-
nem goraczkowym [1]. U owiec zakazonych przez
A. phagocytophila obserwuje si¢ limfopenig z deficy-
tem leukocytow B CD4+ i CD8+, neutropenig, uposle-
dzenie procesow fagocytozy i niszczenia drobnoustro-
jow przez neutrofile oraz uposledzona reakcje limfocy-
tow na mitogeny [1]. Leukopenia i trombocytopenia
naleza do typowych nieprawidlowosci w przebiegu za-
kazenia HGE i HME, przy czym trombocytopenia moze
by¢ skutkiem zakazenia megakariocytow szpiku [1,25];
w HME obserwowano tez nasilona poliklonalng syntezg
immunoglobulin i fatszywie dodatnie wyniki badan se-
rologicznych w kierunku HIV [23]. Jak wykazano, za-
kazenie A. phagocyophila w warunkach in vitro hamuje
podziaty komoérkowe i zwigksza prawdopodobienstwo
wejscia leukocytow na droge prowadzaca do apoptozy
[26]. Nieprawidtowos$ci hematologiczne i immunologicz-
ne w ehrlichiozie moga by¢ zwiazane z zaburzona syn-
teza cytokin. W hodowlach komoérkowych zakazonych
HGE obserwowano intensywna synteze¢ chemokin o dzia-
faniu chemotaktycznym i hamujacym hemopoezg (in-
terleukiny 8, makrofagowej proteiny zapalnej MIP-1a
i monocytarnej proteiny chemotaktycznej MCP-1), przy
zaskakujacym braku syntezy najwazniejszych cytokin
prozapalnych (interleukiny 1 i 6 oraz czynnika martwicy
guzéw TNF-a) [27]. Synteza substancji z grupy che-
mokin przez zakazone komorki szpiku moze wywieraé
miejscowo silny efekt mielosupresyjny; ponadto zjawi-
sko to, powodujac naptyw leukocytéw do miejsc infek-
cji, moze utatwia¢ ehrlichiom zakazanie kolejnych ko-
moérek gospodarza [27].



Nr 9-10

Ehrlichioza

459

Przebieg kliniczny

Ludzka granulocytarna ehrlichioza ma najczgsciej
tagodny i samoograniczajacy przebieg; prawdopodob-
nie duzy jest odsetek zakazen bezobjawowych [2].
O zakazeniach subklinicznych $wiadczy duza czgstosc
wykrywania przeciwciat u osob narazonych na zakaze-
nie, ale niezgltaszajacych obecnie ani w przesztosci obja-
wow HGE, takze na terenach, na ktorych nigdy nie opi-
sano klinicznie jawnych zachorowan [7,16,17]. Okres
wylegania jest zmienny — od 1 do 60 dni (najczgsciej
w granicach 7-10 dni) [1,2,19,20]. W badaniach prze-
prowadzonych przez Lotric-Furlan i wsp. hospitalizacji
wymagato 43,3% chorych z potwierdzona, objawowa
ehrlichioza [19].

Obraz kliniczny zakazenia jest z reguty niecharakte-
rystyczny, z przewaga nieswoistych objawow ostrej in-
fekeji, cho¢ u niewielkiego odsetka chorych spotyka si¢
cigzkie powiktania. Do najczestszych objawdw naleza:
wysoka goraczka, bole gtowy, nudnosci, dreszcze, bole
stawowe 1 migsniowe, zte samopoczucie, brak apetytu
[2,13,28]. Czgs¢ chorych skarzy si¢ na suchy kaszel,
moga tez wystapi¢ kliniczne i radiologiczne cechy zapa-
lenia ptuc [1]. Wedlug Bakkena, wysypka nie jest typo-
wym objawem HGE i1 powinna nasuwaé podejrzenie
wspotistnienia innej infekcji [2]. Objawy kliniczne ustg-
puja najczeséciej samoistnie w ciagu kilku dni, ale bez
odpowiedniego leczenia moga si¢ utrzymywac nawet
60 dni [2]. U chorych hospitalizowanych w Klinice Cho-
rob Zakaznych i1 Neuroinfekcji w Biatymstoku obser-
wowano brak powaznych powiktan i catkowite usta-
pienie dolegliwosci w ciagu kilkunastu dni, jednak po-
prawa byla najszybsza, gdy wczesnie wiaczono do le-
czenia doksycyklineg [20]. Powiktaniami zagrazajacymi
zyciu sa: rozsiane wykrzepianie $rédnaczyniowe, nie-
wydolno$¢ oddechowa, zaburzenia neurologiczne, hipo-
plazja szpiku i niewydolno$¢ nerek [2,4,5]. Opisano
wystapienie krwotoku podtwardowkowego i krwawien
do $wiatta przewodu pokarmowego u pacjentow z trom-
bocytopenia [13]. Obserwowano zaburzenia krzepnig-
cia przebiegajace pod postacig plamicy matoptytkowe;,
7 towarzyszaca anemia hemolityczng 1 niewydolno$cia
nerek [29]. Cigzkie powiktania ehrlichiozy moga by¢
zwigzane z wystapieniem zakazen oportunistycznych;
znane sa przypadki zapalenia ptuc wywotanego przez
Candida albicans 1 Cryptococcus neoformans oraz krwo-
toku z gérnego odcinka przewodu pokarmowego spo-
wodowanego zakazeniem wirusem Herpes simplex
i1 Candida albicans [1].

Objawowa ehrlichiozg czgsciej rozpoznaje si¢ u 0s6b
po 40 roku zycia [1]. Przebieg zard6wno HGE, jak i HME
jest wyraznie cigzszy u 0sob starszych, a takze u cho-
rych z wspotistniejacymi przewlektymi schorzeniami
i deficytami odpornosci, np. u biorcow przeszczepow
[2,30]. Prawdopodobnie u 0s6b mtodych zakazenie jest
niemal zawsze bezobjawowe. Woessner i wsp. w obser-

wowanej przez siebie grupie mtodych mezczyzn (18—
—29 lat) udokumentowali 19 przypadkow serokonwer-
sji, ale ani jednego klinicznie jawnego zakazenia [18].
Ogolna $miertelnos¢ w ehrlichiozie poczatkowo byta oce-
niana na 5—10%, prawdopodobnie jednak jest ona mniej-
sza 1 moze nie przekracza¢ 1% [5]. Dane amerykanskie
z lat 1986—1997 wskazuja na $miertelno$¢ wynoszaca
2,7% w HME i 0,7% w HGE [5].

Dotychczasowe obserwacje sugeruja, ze rownoczes-
ne zakazenie czynnikiem HGE nie powoduje cigzszego
przebiegu boreliozy z Lyme [13,16]. Ze wzgledu na zdol-
nos$¢ ehrlichii do wywotywania w zakazonym organi-
zmie stanu immunosupresji oraz duze ryzyko jednoczes-
nego zakazenia czynnikiem HGE i innymi patogenami
przenoszonymi przez kleszcze, problem przebiegu kli-
nicznego zakazen mieszanych z udzialem czynnika HGE
wymaga dalszych badan.

Prawdopodobnie nie istnieje ryzyko przejscia ehrli-
chiozy w posta¢ przewlekta, a utrzymujace si¢ dhugo-
trwale wysokie miana swoistych przeciwciat nalezy
traktowac jako wynik nabytej odpornosci, nie za$ prze-
trwatego zakazenia [2]. Dwuletnia obserwacja grupy
30 chorych nie wykazata odleglych nastgpstw zakaze-
nia [19]. W sporadycznych przypadkach zakazenie
moze mie¢ jednak tendencje do przewlekania sig, np.
Modi i wsp. opisali 10-miesigczny przebieg HGE pod
postacia nawracajacej plamicy matoptytkowej u 82-let-
niej pacjentki [29]. Wedlug Lotri¢-Furlan i wsp., typo-
wy przebieg HGE u mieszkancow Europy moze by¢
nieco tagodniejszy niz u mieszkancéw Standow Zjedno-
czonych [19].

Typowy przebieg HME nie rozni sig istotnie od
przebiegu HGE, nie jest zatem mozliwe zréznicowa-
nie tych zakazen na podstawie obrazu klinicznego. Naj-
wazniejsza roéznica wydaje si¢ znacznie czgstsze wy-
stgpowanie wysypki, ktora moze by¢ spotykana na-
wet u 1/3 pacjentéw z HME [5]. Podobnie jak w przy-
padku HGE, przebieg HME jest niecharakterystyczny
1 zmienny — od infekcji bezobjawowej po cig¢zkie, za-
grazajace zyciu zakazenie.

Opisywano przewlekanie si¢ zakazenia, z goraczka
utrzymujaca si¢ przez ponad 50 dni [24]. Friedman
i wsp. opisali HME u 42-letniego m¢zczyzny; zakaze-
nie miato postaé cigzkiej, uogoélnionej infekcji z nie-
wydolnoscia krazeniowo-oddechows, zespotem roz-
sianego wykrzepiania $rodnaczyniowego prowadza-
cym do zagrazajacych zyciu krwawien oraz silnie
wyrazona hepato- i splenomegalia [31]. W HME ob-
serwuje si¢ tez zmiany zapalne w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym i nasilone nieprawidtowosci neurologicz-
ne, w postaci zaburzen §wiadomosci i niedowladow
w obszarze unerwienia nerwow czaszkowych i ob-
wodowych [23]. Wedtug Picka i wsp., zakazenie
E. chaffeensis moze odpowiada¢ za czg$¢ przypad-
kéw vasculitis o nierozpoznanej etiologii [10].
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Diagnostyka i leczenie

Podejrzenie ehrlichiozy moze nasuwa¢ wystapienie
objawdw grypopodobnych u osoby Zyjacej na obszarze
endemicznym i narazonej w ostatnim okresie na uka-
szenia przez kleszcze. Do czgstych odchylen w bada-
niach laboratoryjnych nalezy podwyzszone st¢zenie biatka
C-reaktywnego i 2—4-krotne podwyzszenie aktywnosci
transaminaz [ 1,6,28]. Zmiany hematologiczne typowe dla
ehrlichiozy opisat Bakken i wsp. w grupie 144 chorych
zrozpoznaniem HGE [25]. Leukopenia, limfopenia i trom-
bocytopenia wystepuja u wigkszosci chorych, najczes-
ciej pod koniec pierwszego tygodnia choroby, moga by¢
jednak zjawiskiem krotkotrwalym i ich brak nie moze
wyklucza¢ rozpoznania zakazenia [13,25]. Leukopenii
towarzyszy podwyzszenie odsetka i odmtodzenie obra-
zu granulocytow krwi obwodowej, sugerujace etiologi¢
bakteryjna zakazenia [25]. U czg$ci chorych, zwlaszcza
w 2 tygodniu choroby, w stopniu umiarkowanym obni-
7a si¢ stezenie hemoglobiny [25]. Podobny charakter
maja odchylenia stwierdzane w badaniach dodatkowych
w HME [24].

Morule moga by¢ wykryte w rozmazie barwionym
metoda Wrighta; w HGE stwierdza si¢ je u ponad poto-
wy chorych w 0,1%—42% neutrofili [2]. Stanowia one
swoisty, ale mato czuty marker ehrlichiozy [2,32];
w celu ich wykrycia zaleca si¢ zbadanie przynajmniej
100 pol widzenia przy powigkszeniu 400 x [4].

W diagnostyce serologicznej HGE i HME rutynowo
stosuje si¢ metod¢ immunofluorescencji posredniej (in-
direct immunofluorescence assay — IFA) [1]. Przeciw-
ciata pojawiaja si¢ najczesciej w 2 tygodniu choroby
i osiagaja maksymalne miano w 2 miesiacu [19,33].
Trwaja prace nad testami wykorzystujacymi metode
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), ktore
moglyby utatwi¢ diagnostyke ehrlichiozy dzigki wigk-
szej powtarzalnosci 1 tatwiejszej standaryzacji [33];
w diagnostyce wykorzystuje si¢ tez metode PCR [2].
Wedtug CDC, do pewnego rozpoznania HGE lub HME
u pacjenta z mozliwa ekspozycja na ukaszenia przez
kleszcze i niecharakterystyczna choroba goraczkowa wy-
magane jest stwierdzenie serokonwersji lub przynajmniej
4-krotnej zmiany miana przeciwcial w badaniu metoda
IFA (probki pobrane w odstepie 2—4 tygodni), dodatnie-
go wyniku badania PCR lub obecnos$ci moruli w granu-
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locytach krwi obwodowej i pojedynczego miana prze-
ciwcial = 64 [5]. Za prawdopodobne uwaza si¢ rozpo-
znanie przy pojedynczym mianie przeciwcial = 64 lub
przy stwierdzeniu obecnosci moruli bez potwierdzenia
serologicznego [5].

Ztotym standardem w diagnostyce ehrlichiozy jest
dodatni wynik hodowli na ludzkich komdrkach biatacz-
kowych linii HL-60, mozliwy do uzyskania w ciagu 2—4
dni [32]. Praktycznie metoda ta nie jest dostgpna w ru-
tynowej diagnostyce [32].

Ze wzgledu na mata dostgpnos$¢ i ograniczong war-
to$¢ swoistych metod diagnostycznych, w czgsci przy-
padkow moze by¢ wskazana empiryczna antybiotyko-
terapia [32]. W leczeniu ehrlichiozy lekami z wyboru sa
tetracyklina 1 doksycyklina. Zaleca si¢ stosowanie do-
ksycykliny w dawce 2 x 100 mg przez 2 tygodnie, aby
unikna¢ nawrotu zakazenia [1,3,4]. U dzieci ponizej
8 roku zycia leczenie doksycykling jest kontrowersyjne,
ale w cigzkich przypadkach ehrlichiozy moze by¢ wska-
zane [4]. Zalecanym lekiem alternatywnym jest ryfam-
picyna, podawana przez 7—10 dni [2]. Skuteczna anty-
biotykoterapia prowadzi do szybkiego ustapienia goracz-
ki; przy braku poprawy w ciagu 2 dni nalezy rozwazy¢
obecno$¢ innego czynnika etiologicznego [2].

Po przebytej HGE u prawie potowy chorych przez
2 lata utrzymuja si¢ podwyzszone miana przeciwciat,
ktore przypuszczalnie odgrywaja rolg ochronng [2,19].
Opisano 1 przypadek reinfekcji 2 lata po pierwszym za-
chorowaniu na HGE [2]. Czegste ukaszenia przez klesz-
cze, powodujace kontakt z niewielkimi dawkami pato-
genu, moga si¢ przyczyni¢ do dluzszego utrzymywania
si¢ przeciwciat ochronnych po przebyciu HGE; efekt ten
nie zostat jednak doktadniej zbadany [19]. Ochrona przed
ukaszeniami pozostaje jedyna dostepna forma profilak-
tyki ludzkiej ehrlichiozy [2].

Ocena zasiggu terytorialnego i zachorowalnos$ci na
HGE na terenie Polski wymaga dalszych badan, jednak
zgromadzone juz dane wskazuja na obecnos¢ czynnika
etiologicznego choroby w naszym kraju. Mozliwos¢ za-
kazenia HGE powinna by¢ brana pod uwage u 0sob
z ostra choroba z wysoka goraczka i objawami grypo-
podobnymi, narazonych w ciagu kilku tygodni poprze-
dzajacych wystapienie objawOw na ukaszenia przez
kleszcze.
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S. Grygorczuk, T. Hermanowska-Szpakowicz, M. Kondrusik, S. Pancewicz, J. Zajkowska
EHRLICHIOSIS — A DISEASE RARELY RECOGNIZED IN POLAND

Summary

Ehrlichioses constitute a group of acute zoonoses caused by the infection with the microorganisms belonging to the genera Ehrlichia,
Anaplasma and Neorickettsia (Rickettsiaceae). Presence of human granulocytic ehrlichiosis (HGE) caused by infection with Anaplasma
phagocytophila (A. phagocytophila) and transmitted by Ixodes ricinus tick has been confirmed in Poland. All the cases described so far were
noted in the area of endemic prevalence of Lyme borreliosis (north-east of Poland). Lack of characteristic symptoms makes the diagnosis of
HGE difficult. It should be suspected in patients exposed to tick bites during the preceding few weeks, in whom acute, febrile illness
accompanied by leucopenia and thrombocytopenia develops. The course of infection may be serious, or even life-threatening, in patients more
than 40 years old; consequences of co-infection with A. phagocytophila and other tick-borne pathogens remain not well known. There is
probably no risk of the development of chronic HGE. As specific diagnostic methods are not widely accessible in Poland, empirical therapy with
doxycycline may be of benefit in suspected HGE cases.
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