Med Razgl. 2022; 61(1): 37-47 + Pregledni élanek 37

Katja Strasek Smrdel’

Candidatus Neoehrlichia mikurensis -
porajajoc se patogen?

Candidatus Neoehrlichia Mikurensis - An Emerging Pathogen?

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: Candidatus Neoehrlichia mikurensis, porajajo€ se patogen, s klopi prenosljiva

bakterija, imunsko oslabljene osebe

Znotrajceli¢na bakterija Candidatus Neoehrlichia mikurensis je porajajoca se bakterija,
ki je do sedaj zelo slabo poznana. Predvsem pri imunsko oslabljenih ljudeh povzroca sistem-
ski vnetni sindrom. OkuZbo pri ljudeh, ki imajo drugo osnovno bolezen (hematoloske ali
avtoimunske bolezni), se pogosto napacno diagnosticira kot poslabSanje osnovne bole-
zni ali kot nepovezan pojav Zilnega obolenja. Candidatus Neoehrlichia mikurensis se pre-
nasa s trdoscitastimi klopi rodu Ixodes spp., mali sesalci so njen naravni gostitelj. Razsirjena
je po vsej Evropi in Aziji, zato predstavlja za imunsko oslabljene ljudi resno teZzavo. Okuzba
je ozdravljiva, v kolikor se antibiotik doksiciklin pravo¢asno uporabi.

ABSTRACT

KEY WORDS: Candidatus Neoehrlichia mikurensis, emerging pathogen, tick-borne disease,

immunocompromised persons

The intracellular bacterium Candidatus Neoehrlichia mikurensis is an emerging patho-
gen. It causes system inflammatory syndrome, mostly in immunocompromised patients.
It is not a well-known pathogen, therefore, it might be misdiagnosed in patients with
underlying disease (hematologic or autoimmune disease) as a recurrence of the under-
lying disease, or as an unrelated arteriosclerotic vascular event. Candidatus Neoehrlichia
mikurensis is transmitted by hard ticks Ixodes spp.; small mammals are its natural host.
It is widespread in Europe and Asia, therefore, it represents a threat to immunocompromised
people. The infection is treatable if the administration of the antibiotic doxycycline is
timely.
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uvoD

Bakterijo Candidatus Neoehrlichia miku-
rensis (CNM) so kot ¢loveski patogen pre-
poznali Sele leta 2010 (1). Od takrat je objav-
ljenih Ze nekaj primerov okuzb v Evropi in
tudi na Kitajskem (2, 3). Povzroca sistem-
sko vnetno okuZbo pri imunsko oslabljenih
osebah, ki se jo pogosto zamenja s poslab-
Sanjem osnovne bolezni ali z nepovezani-
mi ateroskleroti¢nimi Zilnimi zapleti. To
zakasni postavitev diagnoze in dodatno
ogroZa zivljenje bolnika. Ob prejemu ustrez-
nega antibiotika je okuZba ozdravljiva.

OPIS PATOGENA

CNM je majhen (0,5-1,2 pm), po Gramu nega-
tiven, ve¢inoma pleomorfen kok (4). Je zno-
trajceli¢na bakterija, ki jo prena3ajo klopi.
Filogenetsko so jo z analizo genov 16S ribo-
somalne RNA (angl. ribosomal ribonucleic
acid, rRNA) in groEL uvrstili v druZino
Anaplasmataceae, poleg rodov Ehrlichia in
Anaplasma (4). Raziskovalci so s transmisij-
sko elektronsko mikroskopijo v endotelij-
skih celicah Zil v tkivu vranice eksperimen-
talno okuZenih podgan odkrili z membrano
obdane bakterijske vkljucke, ki so znacilni za
predstavnike druZine Anaplasmataceae (4, 5).
Pred opisom japonskih raziskovalcev je bila
CNM poznana z imeni Ehrlichia-like orga-
nism, Ehrlichia-like Schotti variant, Ehrlichia-like
sp. Rattus variant in Candidatus Ehrlichia wal-
kerii (4, 6-8). Ime je dobila po japonskem otoku
Mikura (juzna Japonska), kjer so bakterijo
odkrili (4). Sele leta 2019 so $vedski razisko-
valci prvi¢ uspeli namnoZiti bakterijo v ¢lo-
veskih primarnih endotelijskih celicah in tako
potrdili, da so endotelijske celice Zil tar¢ne celi-
ce CNM. Predlagali so, da se bakterijo CNM
preimenuje v Neoehrlichia mikurensis (5).

EPIDEMIOLOGIJA, PRENASALCI,
NARAVNI GOSTITEL)I

CNM se prenaSa s trdoScitastimi klopi
rodu Ixodes spp., njeni naravni gostitelji pa
so mali sesalci. Nasli so jo v vecini evrop-
skih drZav in tudi v Aziji (9).

V Evropi je glavni prenasalec CNM
gozdni klop Ixodes ricinus, ki je najpogostejsi
klop tudi v Sloveniji. Je pogost prenaSalec
Stevilnih klopno prenosljivih patogenov, kot
so Borrelia burgdorferi sensu lato, Anaplasma
phagocytophilum, virus klopnega meningo-
encefalitisa (KME), Rickettsia spp. in drugi (2).
Pregledali so klope nabrane z rastlinja,
z divjih Zivali (divjih praSic¢ev, muflonov,
jelenov) domacih Zivali (ovc, krav), malih
sesalcev, psov, pticev, jeZev in prav tako
klope na ljudeh (10-52). CNM so ugotovili
Se v drugih vrstah klopov (od manj kot 1 %
do vec kot 20 %), a je prevalenca najvisja
ravno pri gozdnem klopu (19, 20, 32, 45, 49,
53-55). V Sloveniji so pregledali klope
v vec regijah (gorenjska, jugovzhodna slo-
venska ter osrednjeslovenska). Prisotnost
CNM so ugotovili tako pri odraslih klopih
kot tudi pri nimfah (56). OkuZzbo ljudi pred-
stavlja vbod okuZenega klopa, Ceprav se Ste-
vilni bolniki vboda ne spominjajo (57).

Mali sesalci so naravni gostitelji CNM.
Bakterijo so nasli pri Stevilnih rodovih in
vrstah malih sesalcev (voluharice, poljske
misi, gozdne misi, podgane, celo ¢ipmun-
ki) (9). V Sloveniji so testirali rumenogrle
miSi, navadne belonoge misi, dimaste misi,
gozdne voluharice ter travniske voluharice.
Vse imenovane vrste so bile okuZene s CNM
v vseh slovenskih regijah (56). V evropskem
prostoru je prevalenca okuZenih malih
sesalcev tudi do 65 % (19, 20, 22, 30, 39, 43,
53,58-62). O okuZenih malih sesalcih poro-
¢ajo tudi Kitajska, Japonska in Rusija (3, 4,
7, 63-65). Mali sesalci ne kaZejo klini¢nih
znakov okuZbe, poleg tega naj ne bi bili vse-
Zivljenjsko okuZeni (9, 62).

CNM ni patogena le za ljudi, ampak tudi
za pse (66). Opisan je primer osemletnega
psa, ki je po teZji operaciji zbolel s klini-
¢nimi znaki neoerlihioze. Predvidevajo, da
je bil pes brezsimptomni nosilec bakterije.
Klini¢ne znake okuzbe naj bi sproZilo zni-
Zanje imunske obrambe zaradi teZje kirur-
ke operacije (66). V nemski raziskavi psov,
ki so prisli na pregled in odvzem krvi k vete-
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rinarju zaradi drugih razlogov, so ugotovi-
li 0,3% okuZenost s CNM. Zal podatka
o zdravstvenem stanju okuZenih psov ni
bilo (67). Nedavno so na HrvaSkem opravili
retrospektivno raziskavo, v kateri so pre-
gledali 19 psov, ki so poginili zaradi hemo-
litine anemije. Pri enem psu, tri in pol
meseca starem mladicu, so ugotovili okuz-
bo s CNM (68).

OKUZBE LJuDI

Prve primere okuzb s CNM so opisali leta
2010 (1, 69, 70). Do sedaj je bilo opisanih 18
potrjenih primerov okuzb s CNM v Evropi,
najpogosteje pri imunsko oslabljenih osebah
(2). S stevilnimi raziskavami na razli¢nih
skupinah ljudi pa odkrivajo nove primere
okuzb, ki so bili predhodno napacno dia-
gnosticirani, neprepoznani ali brezsimp-
tomni (tabela 1) (2, 3,52, 71, 72). Ve¢inoma
se objavljajo zapisi o okuZbah bolnikov, ki
imajo oslabljen imunski sistem zaradi pre-
saditve tkiv ali organov, malignega obole-
nja, splenektomije, avtoimunskega obolenja,
revmatoidnega artritisa ali zaradi zdravlje-
nja s kortikosteroidnimi zdravili ali kemo-
terapijami (tabela 1). Prav tako je verjetnost
pojava simptomatske okuzbe vecja pri sta-
rejSih osebah (9). Pri teh bolnikih se oku-
Zba lahko kaZe z neznacilnimi znaki, zato
jo zelo pogosto zamenjajo za poslabSanje
osnovnega obolenja. Najpogoste;jsi znaki so
vroc¢ina neznanega izvora, mrazenje, nocno
potenje, bole€ine v sklepih in miSicah,
Zilna obolenja, pri nekaterih tudi izpuscaj,
kaSelj in izguba telesne teZe. Manj kot
polovica se jih spomni vboda klopa (57). Ker
se simptomi pojavijo ve¢ mesecev ali let po
vbodu klopa, redkokateri zdravnik pomisli na
okuZzbo s klopno prenosljivim patogenom. Pri
nezdravljeni ali prepozno odkriti okuZbi
lahko bolnik tudi umre (69). Imunsko zdra-
vi ljudje so v ve€ini primerov brez simpto-
mov okuzbe, lahko pa imajo koZni izpu§¢aj,
podoben borelijskemu eritemu, v redkih
primerih bole¢ine v sklepih, glavobol ali
druge neznacilne simptome (52, 71-73).

V Kkitajski raziskavi imunsko zdravih
oseb z vrocinsko boleznijo po vbodu klopa
(622 oseb) iz leta 2010 so nasli sedem oku-
Zenih bolnikov (1,1 %), katerih znaki okuZz-
be so bili vrocina, glavobol, slabo pocutje,
bole¢ine v mi$icah, eritem, tudi bruhanje,
trd vrat, driska in kaSelj (tabela 1). Pri ose-
bah, vklju€enih v raziskavo, so ugotavljali
tudi prisotnost protiteles (angl. immuno-
globulin, Ig) razreda G proti A. phagocyto-
philum, Ehrlichia chaffeensis, B. burgdorferi,
Rickettsia heilongjiangensis in virusu KME
v ¢asu akutne okuZbe in obdobju okrevanja.
Posredni imunofluorescencni testi proti
omenjenim patogenom so bili negativni.
Vseh sedem bolnikov je Zivelo v vaseh pro-
vince Mudanjiang in so bili kmetje. OkuZbo
s CNM pri teh osebah so potrdili tudi
s sekvenciranjem. Prav tako so v tej provinci
potrdili prisotnost CNM pri klopih in glo-
davcih (3).

Na Poljskem so leta 2012 opravili razi-
skavo pri gozdarskih delavcih, ki so mo¢no
izpostavljeni vbodom klopov in posledi¢no
klopno prenosljivim okuzbam. Pregledali so
316 gozdarjev, od katerih jih je bilo pet oku-
Zenih s CNM (1,6 %), a brez klini¢nih simp-
tomov okuzbe (tabela 1). Okuzbo so potrdili
tudi s sekvenciranjem (72).

Sledila je objava raziskave na Nizozem-
skem (med letoma 2007 in 2008), kjer so
pregledali 626 vzorcev krvi oseb, ki so pri-
§le na pregled k zdravniku zaradi vboda
Kklopa in/ali eritema. Najpogostejsi patogen,
ki so ga ugotovili, je bila CNM,; pri sedmih
bolnikih (1,1%) so potrdili okuzbo tudi
s sekvenciranjem (tabela 1). Poleg CNM so
v krvi drugih bolnikov ugotovili prisotnost
Se A. phagocytophilum, Babesia divergens,
Borrelia miyamotoi in B. burgdorferi sensu
lato (52).

Raziskovalci z Norveske so leta 2017
objavili raziskavo oseb, ki so imele simpto-
me okuZbe po vbodu klopa. Kriterije raziskave
je izpolnjevalo 70 bolnikov. Najpogoste;jsi
patogen, ki so ga ugotovili v krvi oseb, je bila
CNM (10 %), poleg B. burgdorferi sensu lato.
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Vsi bolniki, okuZeni s CNM, so imeli eritem,
ena oseba je porocala tudi o iz€rpanosti
(tabela 1). Ostalih klopno prenosljivih pato-
genih mikroorganizmov (A. phagocyto-
philum, B. miyamotoi, skupina rikecijskih
pegavic ali mrzlic, Francisella tularensis,
Coxiella burnetii, Bartonella spp.) v krvi bol-
nikov niso ugotovili (71).

DIAGNOSTIKA

Zaradi pogosto neznacilnih znakov je dia-
gnostika okuZzbe s CNM mocno oteZena.
Zelo pomemben je podatek o vbodu klopa,
ki pa se ga vecina bolnikov ne spomni, saj
lahko pretece ve¢ mesecev od vboda do kli-
nicno izraZene okuzbe. Pomembno je tudi
imunsko stanje bolnika in osnovna bolezen,
zaradi katere se zdravi.

Pomembni laboratorijski kazalci pri
imunsko oslabljenih osebah so povecano
Stevilo belih krvnih celic, nevtrofilija,
poviSana koncentracija vnetnih markerjev
(C-reaktivna beljakovina (angl. C reactive
protein, CRP)), prokalcitonin, stopnja sedi-
mentacije eritrocitov, anemija. Pri nekate-
rih bolnikih se pojavi tudi rahla trombocito-
penija, limfopenija in hiponatriemija, rahlo
poviSane jetrne transaminaze in laktatna
dehidrogenaza (9). Zgolj dve porocili pri
imunsko zdravih osebah sta porocali po-
dobno: levkocitoza, nevtrofilija ter poviSan
CRP (9).

Kljub pripadnosti CNM druZini Ana-
plasmataceae, kamor sodijo tudi predstav-
niki rodov Anaplasma in Ehrlichia, ni jasno
dokazane navzkriZne reaktivnosti protite-
les med pripadniki te druZine. Odsotnost
specifi¢nih ali navzkriznih protiteles pri bol-
niku je lahko tudi posledica njegovega
imunosupresivnega stanja. Testiranje
humoralnega imunskega odziva dveh imun-
sko zdravih oseb z neoerlihiozo, kjer so kot
antigen uporabili sorodno bakterijo A. phago-
cytophilum, ni dalo zanesljivih rezultatov
okuZbe (73). V raziskavi na Kitajskem so
imunsko zdravim bolnikom poleg prisot-
nosti genoma CNM ugotavljali tudi proti-

telesa razreda IgG proti sorodnim bakteri-
jam A. phagocytophilum in E. chaffeensis
v serumu v ¢asu akutne okuZbe in v obdob-
ju okrevanja (3). Specifi¢nih ali navzkriZzno
reaktivnih protiteles proti tema patogeno-
ma niso dokazali (3). Posredna diagnostika
okuZbe z dokazovanjem specifi¢nih proti-
teles proti CNM za zdaj ni mogoca, saj
seroloski testi z antigenom CNM (encimski
imunski test (angl. enzyme linked immuno-
sorbent assay, ELISA) ali posredna imuno-
fluorescenca) Se niso razviti, kajti bakterije
se trenutno Se ne da gojiti v celi¢ni kultu-
ri (2). A tudi tu se kaZe napredek (5).

Mikrobioloska diagnostika neoerlihio-
ze temelji torej na molekularnih tehnikah.
Navadno je vsebakterijska veriZzna reakcija
s polimerazo (angl. polymerase chain reaction,
PCR) prvi izbor za tovrstno diagnostiko, ki
mu sledi sekvenc¢na analiza gena za 16S
rRNA (57). Za nadaljnje sledenje bakterie-
mije in uspeSnosti zdravljenja pa je bolj upo-
raben kvantitativen PCR v realnem ¢asu za
gen groEL, predvsem zaradi vecje obcutlji-
vosti in moZnosti kvantifikacije genoma
CNM v krvi/plazmi (2). Najbolj primerni
vzorci za molekularno diagnostiko okuZzbe
so kri z dodanim antikoagulantom etilen-
diamintetraocetna kislina (angl. ethylene-
diaminetetraacetic acid, EDTA), plazma,
serum, redko kostni mozeg. V moZgansko-
-hrbtenjacni tekocini genoma CNM Se niso
dokazali kljub simptomom okuZbe osred-
njega Zivéevja (57).

ZDRAVLJENJE
CNM spada med znotrajceli¢ne bakterije,
katerih okuZbe zdravimo z antibiotikom
doksiciklinom. Za zdravljenje neoerlihioze
ucinkovito deluje Ze oralna uporaba 100 mg
doksiciklina dvakrat dnevno. Rifampin
(300 mg dvakrat dnevno) so uspe$no upo-
rabili pri bolniku z domnevno preobcutlji-
vostjo na doksiciklin, u€inkovita je tudi
kombinacija rifampina (450 mg dvakrat
dnevno) in doksiciklina (100 mg dvakrat
dnevno) (9). Najustreznejsi ¢as zdravljenja
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neoerlihioze ni znan, vecinoma traja dva do
tri tedne. Pomembno je, da so imunsko osla-
bljeni bolniki pravocasno zdravljeni, kajti
pri njih lahko razli¢ni hematolo8ki zapleti
vodijo v smrt ali poslabSanje osnovne bole-
zni. Klini¢ni simptomi okuZzbe izzvenijo
povprecno Ze v nekaj dneh po pricetku
zdravljenja (9). So¢asno z zdravljenjem pri-
porocajo ugotavljanje prisotnosti genoma
CNM s PCR v realnem ¢asu za kvantifika-
cijo (2). Po uspeSnem zdravljenju s sledenjem
z molekularnimi metodami ne porocajo
0 ponovitvi bolezni.

ZAKLJUCEK

CNM je klopno prenosljiv porajajoc se
patogen tako v Evropi kot tudi v Aziji. Ste-
vilna porocila o okuZenosti malih sesalcev
in klopov, med drugim tudi v okolici po-
trjenih primerov okuZb, govorijo o izpo-
stavljenosti ljudi in Zivali temu patogenu
(2). Se posebej so v nevarnosti osebe z razno-
likimi imunskimi oslabelostmi, katerih
Stevilo raste zaradi vse boljSe zdravstvene
oskrbe in medicinskega napredka. Nezna-
¢ilne simptome okuZbe in vroc¢ino nezna-
nega izvora pogosto zamenjajo za zaplete
osnovne bolezni ali tudi poslab$anja stanja
bolezni, kar vodi do nepotrebnega zdrav-
ljenja zapletov in morebitno nevarne upo-
rabe imunosupresivnih zdravil, kortiko-
steroidov (57). S pravocasno diagnozo in
uvedbo antibiotika simptomi in zapleti
v nekaj dneh izzvenijo (2). Diagnostika
temelji na molekularnih metodah, saj bak-
terije Se ne znamo gojiti na celi¢ni kultu-
ri. Zato tudi ni moZno raziskovati medse-

bojnega ucinkovanja bakterije z gostite-
ljevimi celicami, kot tudi ne njenih viru-
len¢nih dejavnikov in imunopatoloskih
mehanizmov. Trenutno na trgu ni zane-
sljivih seroloskih testov, s katerimi bi lahko
na posreden nacin dokazovali okuZzbo ali
ugotovili izpostavljenost ljudi (in Zivali)
novemu patogenu (73). Zanimiv bi bil tudi
podatek, ali so moZne prikrite okuZbe, ki se
izrazijo ob pojavu imunske oslabelosti oku-
Zene osebe. Tako bi se s testiranjem lahko
izognili Stevilnim zapletom, ki se lahko
pojavijo zaradi osnovne bolezni ob uvedbi
imunosupresije in hkratne nediagnostici-
rane okuzbe s CNM. V slovenskem prosto-
ru je dokazana prisotnost CNM, tako pri
malih sesalcih kot pri klopih. Tako so Ste-
vilne osebe izpostavljene moznosti okuZzbe.
Hkrati tudi nara$ca Stevilo imunsko osla-
bljenih oseb, tako zaradi napredka medi-
cine kot tudi zaradi Stevilnih moZnosti
terapevtskega zdravljenja osnovnih bole-
zni. Narasca tudi ogroZenost teh bolnikov
v Sloveniji.

S preglednim ¢lankom Zelimo povecati
osveScenost osebnih zdravnikov in specia-
listov onkologije, revmatologije, infekto-
logije, hematologije o tem novo porajajo-
¢em se mikroorganizmu. Najbolj ogroZene
so imunsko oslabljene osebe, pri katerih ta
patogen povzroci okuzbo z zapleti, ki se
odrazijo kot poslabSanje ali zaplet osnovne
bolezni. S pravocasno diagnozo se lahko izo-
gnemo zapletom, ki niso prepoznani kot del
infekcijskega poteka popolnoma ozdravlji-
ve bolezni.
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