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Sazetak

Lajmska borelioza i krpeljni meningoencefalitis (KME) najcesce su bolesti prenosive krpeljima u Republici Hrvatskoj.
Isti vektor, krpelj roda fxades ricinus, odgovoran je i za prijenos humane granulocitne anaplazmoze (HGA) koja se u
nasoj zemlji rijetko dokazuje, a prvi slucajevi su potvrdeni 1998. godine u Koprivnicko-krizevackoj Zupaniji. HGA se

najcesce klinicki prezentira vrucicom s leukopenijom, trombocitopenijom, povisenim aminotransferazama i CRP-om,
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a potvrduje se seroloski, pri cemu se povremeno dokaZe koinfekcija s virusom KME i/ili bakterijom Borrelia burgdorferi
Prikazujemo slu¢aj 44-godisnje bolesnice koja je ambulantno lijecena u Klinici za infektivne bolesti Klinickog bolnickog
centra Rijeka zbog vrucice s bicitopenijom (leukopenija, trombocitopenija) i akutnog perikarditisa. Seroloskom je
obradom dokazana akutna koinfekcija uzrocnicima Anaplasma phagocytophilum i Borrelia burgdorferi. Lijecenie je

provedeno doksiciklinom i nesteroidnim antireumaticima, cime je postignut povoljan klinicki odgovor.
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Lyme borreliosis and European tick-borne encephalitis are the mast common tick-borne infections in Croatia.
The common vector, /xodes ricinus, is also responsible for the transmission of human granulocytic anaplasmosis
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(HGA), which, in our country is rarely detected, and the first cases were confirmed in the Koprivnica-Krizevci
County in 1998. HGA most commonly presents as fever with leukopenia, thrombocytopenia and altered amino-

transferases and C reactive protein. The diagnosis is usually confirmed serologically and coinfection with European
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Uvod

Lajmska borelioza i krpeljni meningoencefalitis (KME)
najcesce su bolesti prenosive krpeljima u Republici
Hrvatskoj. Isti vektor, krpelj roda Ixodes ricinus, od-
govoran je i za prijenos humane granulocitne anaplaz-
moze (HGA) koja se u nasoj zemlji rijetko dokazuje, a
prvi slucajevi potvrdeni su u Koprivnicko-krizevackoj
zupaniji 1998. godine. Uzro¢nik HGA je Anaplasma
phagocytophilum obavezno unutarstani¢na Gram-ne-
gativna bakterija, ¢ije su ciljne stanice granulociti u
kojima se odvija njihova primarna replikacija. Klinic-
ki, HGA se, najcesce, prezentira vruc¢icom s leukope-
nijom, trombocitopenijom, poviSenim aminotransfe-
razama i CRP-om, a lije¢i se doksiciklinom tijekom

tick-borne encephalitis virus and Borrelia burgdorferiis rarely diagnosed.

We present a 44-year-old, previously healthy patient, treated for fever with bicytopenia (leukopenia, thrombo-
cytopenia) and acute pericarditis. Acute coinfection with Anaplasma phagocytophilum and B. burgdorferi was
established serologically. The patient was treated with doxycycline and nonsteroidal noninflammatory drugs with
favourable clinical outcome.

7-10 dana. Za rano postavljanje dijagnoze, od koristi
je nalaz intracitoplazmatskih inkluzija, morula, u raz-
mazu periferne krvi kao i molekularna dijagnostika,
koja je, za sada, malo dostupna. Dijagnoza HGA naj-
¢eSce se postavlja klinickom sumnjom, uz podatak o
ugrizu krpelja u endemskim krajevima, a potvrduje se
serologki, pri ¢emu se povremeno dokaze koinfekcija
s virusom KME 1i/ili bakterijom Borrelia burgdorferi'".
Lajmsku bolest uzrokuje Gram negativna spiroheta B.
burgdorferi, a prezentira se spektrom od subklini¢kih
do tezih oblika bolesti koja prolazi kroz tri faze - ranu
lokaliziranu, ranu diseminiranu i kasnu fazu bolesti.
Do zahvacanja srca dolazi u ranoj diseminiranoj fazi
u 4% -10 % slucajeva, a cesce se javlja u osoba mus-
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kog spola (omjer 3:1). Najce$ce se radi o AV bloku
razli¢itog stupnja, dok se mioperikarditis javlja rjede.
Antimikrobno se lije¢enje provodi 14-21 dan peroral-
nim doksiciklinom, amoksicilinom ili cefuroksim ak-
setilom, a u tezim slucajevima parenteralno ceftriak-
sonom tijekom 14-28 dana. Ishod lije¢enja uglavnom
je povoljan, iako je zabiljezeno i nekoliko smrtnih
slucajeval>®l. Perikarditis oznac¢ava upalu perikarda i
nerijetko prolazi subklini¢ki. Medu brojnim uzrocima
isticu se infekcije, sistemske bolesti, sréane bolesti te
maligne bolesti i trauma. Klinic¢ka slika varira tezinom,
a najcesci je simptom bol u grudima. Ehokardiografija
je najosjetljivija metoda koja se primjenjuje u svrhu ot-
krivanja perikardijalnog izljeva. Lijecenje perikarditisa
je etiolosko, uvijek kada je to moguce. U razvijenim
zemljama svijeta, veéina perikarditisa je virusne ili
idiopatske geneze te su u lije¢enju $iroko prihvaceni
i ucinkoviti nesteroidni antireumatici (NSAR). Iako
je veina slucajeva perikarditisa blagog oblika, vazno
je naglasiti kako bilo koji etioloski oblik perikarditisa
moze dovesti do tamponade srca, a time i do smrtnog
ishodal”.

Prikaz bolesnika

44-godisnja, prethodno zdrava bolesnica, pregle-
dana je 20. 5. 2020. godine u Dnevnoj bolnici Klinike
za infektivne bolesti KBC Rijeka zbog petodnevnog
febriliteta do 39,2 C, pra¢enog bolovima u kostima i
anamneze doznaje se kako ima psa te da je desetak
dana prije pocetka aktualne bolesti odstranila krpe-
lja s desne noge. Na mjestu ugriza nije bilo crvenila.
Do dolaska je lijecena simptomatski (paracetamolom
i ibuprofenom). Klinicki je status, kod pregleda, bio
uredan.

Iz nalaza: SE 42 mm/3.6ks, L 2,7x10°/L (neutrofili
62%, limfociti 29%, monociti7%), trombociti 132 x10°,
CRP 90 mg/L, AST 51 U/L, ALT 85 U/L, ALP 158 U/L,
GGT 63 U/L, prokalcitonin 0,123 mcg/L, ostali rutinski
laboratorijski nalazi, uklju¢uju¢i CK i troponin, bili su
uredni. RTG pluca bio je uredan. Ultrazvukom trbuha
(UZV) verificiran je perikardijalni izljev uz bazu desne
klijetke Sirine plasta 11 mm koji je dokazan i UZV-im
pregledom srca dok je nalaz EKG-a bio uredan. Sero-
loski testovi (anti-streptolizinski titar (AST-O), reuma
faktor, markeri na virusne hepatitise B i C, Toxoplasma
gondii, EBV, CMV, Parvovirus B19, Chlamydia pneu-
moniae, Mycoplasma pneumoniae i anti-HIV test) bili
su negativni ili nesignifikantni za akutnu infekciju. Se-
rologija na B. burgdorferi (ELFA) 20.05. bila je negativ-
na (IgM i IgG). Parni serum uzorkovan 09.06. testiran
na B. burgdorferi dokazao je akutnu boreliozu (ELFA
i WB na B. burgdorferi IgM pozitivno, IgG pozitivno).
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Serologija na KME u oba uzorka (20.05.109.06.) je bila
negativna. Dne 19. lipnja u¢injena je serologija na ana-
plasmu koja je bila pozitivna (IFA Anaplasma phago-
cytophilum IgM pozitivno 40, IgG pozitivno 128).
Lijecenje je provedeno doksiciklinom 2x100 mg tije-
kom tri tjedna uz NSAR i inhibitore protonske pumpe.
Na primijenjeno lijecenje uslijedio je potpun klinicki i
laboratorijski odgovor, kao i regresija perikardijalnog
izljeva na kontrolnom ultrazvu¢nom pregledu srca.

Rasprava

HGA je zoonoza koja se na ¢ovjeka prenosi ugri-
zom krpelja. Bolest nalikuje gripi i klinicki se prezen-
tira vru¢icom, mialgijama i opéom slabo$¢u. Manji
postotak bolesnika ima gastrointestinalne simptome, a
u rijetkim slucajevima (stariji i imunokompromitirani
bolesnici) bolest se komplicira akutnim respiratornim
distres sindromom (ARDS) i sindromom toksi¢nog
$oka. Zahvacanje srca, uglavnom miokarditis, rijetko
se navodi uz ovu infekciju. Tipi¢ni laboratorijski nalazi
uklju¢uju leukopeniju, trombocitopeniju, povisene je-
trene enzime i CRP. Temeljitim pregledom perifernog
razmaza krvi mogu se naci intracitoplazmatske inklu-
zije (morule) u granulocitima koje imaju dijagnosti¢-
ku vrijednost. Seroloska se dijagnostika (IFA) najcesce
koristi u svrhu potvrde dijagnoze HGA, pri ¢emu dija-
gnosticku vrijednost imaju serokonverzija ili najmanje
Cetverostruki porast titra protutijela IgG u parnom se-
rumu. Molekularne metode (PCR) imaju dijagnostic-
ku vrijednost u prvom tjednu bolesti. Za postavljanje
dijagnoze HGA - uz anamnezu febrilne bolesti nalik
gripi - klju¢an je podatak o ugrizu krpelja u endem-
skim krajevima za lajmsku boreliozu i KME!*.,
Sré¢ane manifestacije lajmske bolesti javljaju se obi¢no
u vrijeme aktivnosti krpelja, 4 dana pa do 7 mjeseci
nakon ugriza. Pojavljuju¢i se u fazi bolesti s ranom
diseminacijom obi¢no koincidiraju s drugim mani-
festacijama bolesti (erithema migrans, artritis, neu-
roloske manifestacije). Najce$ce se prezentira kao sa-
moogranicavajuca bolest provodnog sustava na razini
atrioventrikularnog ¢vora dok se potpuni sréani blok
rijetko razvija. Mioperikarditis se takoder opisuje,
a obi¢no je blagog i samoogranicavajuceg tijeka. Od
ostalih sréanih manifestacija zabiljezeni su endokardi-
tis, perikardijalni izljev, infarkt miokarda, aneurizma
koronarnih arterija, produljenje QT intervala, tahia-
ritmije i kongestivno zatajenje srca?. Iako je glavna
klini¢cka manifestacija virusa KME infekcija sredi$njeg
ziv¢anog sustava, medu rijetkim klinickim manifesta-
cijama opisuje se i mioperikarditis®. Opazeno je da je
kod koinfekcije ovim uzro¢nicima tezina bolesti i izra-
zenost pojedina¢nih simptoma teza*. Naga bolesnica
prezentirala se vru¢icom s bicitopenijom, poviSenim
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vrijednostima transaminaza i CRP-a, uz podatak o re-
centnom ugrizu krpelja. U¢injenom obradom verifici-
ran je i perikardijalni izljev. Nasa klinicka sumnja bila
je da se radi o infekciji virusom KME (vrudica s bici-
topenijom u laboratorijskim nalazima) uz eventualnu
koinfekciju bakterijom B. burgdorferi. Prvi je serum
bio negativan za oba uzro¢nika, dok je parni serum
bio pozitivan na B. burgdorferi, a negativan na KME.
Kako klini¢cka prezentacija nije odgovarala infekciji s
B. burgdorferi posumnjali smo na koinfekciju s A. pha-
gocytophilum. Serum s pocetka bolesti na zalost iz teh-
nickih razloga nije obraden dok je serum uzorkovan
mjesec dana od pocetka bolesti sugerirao recentnu in-
fekciju A. phagocytophilum (specifi¢na protutijela po-
zitivna u IgM i IgG razredu). Nakon 3 tjedna poslali
smo jo$ jedan serum, no nije bilo znacajne dinamike
titra protutijela. Misljenja smo da je uzrok tomu pra-
vovremena antimikrobna terapija doksiciklinom. Pre-
ma utvrdenim kriterijima koji definiraju potvrdenu,
vjerojatnu ili suspektnu dijagnozu HGA!", u nagem se
slucaju radi o vjerojatnoj infekciji (klinicki simptomi
i pozitivan titar IgG u jednom serumu). Slucaj ovdje
prikazane bolesnice prvi je takav slucaj do sada opisan
u nasoj zemlji.

Zakljucak
HGA treba uzeti u obzir u diferencijalnoj dija-
gnozi vrudice s leukopenijom, trombocitopenijom i
abnormalnim testovima jetrene funkcije uz podatak

o ugrizu krpelja u krajevima endemskim za lajmsku
boreliozu i KME. U tom slucaju, unato¢ pozitivnim se-
roloskim testovima na B. burgdorferi ili KME, potreb-
no je razmotriti mogucu koinfekciju HGA, osobito u
slu¢ajevima atipi¢ne klini¢ke prezentacije!™*.. Upravo
atipi¢na prezentacija bolesti (akutni perikarditis) sero-
loski potvrdene akutne infekcije B. burgdorferi pota-
knula je dijagnosticku sumnju na koinfekciju s drugim
infekcijama prenosivim krpeljima (KME i HGA). Br-
zom dijagnostikom i lijeCenjem postignut je povoljan
ishod bolesti.
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