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Ehrlichiéza je infekéni onemocnéni prenasené klistaty, agens se nazyva Anaplasma (dfive Ehrlichia) phagocytophilum, jedna se o intrace-
lularni bakterii s afinitou ke granulocytiim a zplsobujici poruchy imunity. Tato kazuistika dokumentuje vyvoj akutniho renalniho posti-
Zeni u pacienta s chronickou ehrlichiézou, jehoz pticinou bylo tézké parainfekéni poskozeniledvinného tubulointersticia pfi septickém
stavu zpGsobeném oportunniinfekéni endokarditidou a bronchopneumonii. Pro vyvoj renalniho postiZzeni bylo stéZejni zvladnout sepsi
cilenou antibiotickou terapii a eradikaci ehrlichiézy doxycyklinem.

Klicova slova: Anaplasma (Ehrlichia) phagocytophilum, ehrlichiéza, akutni renalni postiZeni, parainfekéni tubulointersticialni nefritida,
mocové indikatorové proteiny.

Ehrlichiosis is an infectious disease transmitted by ticks. The name of infectious agent is Anaplasma (originally called Ehrlichia) phago-
cytophilum. It is the intracellular patogen with an affinity for granulocytes causing immune disorders. This case report documents the
development of acute kidney injury in patient with chronic ehrlichiosis, that was reason of severe parainfectious injury of renal tubu-
lointerstitium during sepsis due to infectious endocarditis and bronchopneumonia. Management of sepsis by antibiotic therapy and
erradication of ehrlichiosis (doxycycline) was crucial.

Key words: Anaplasma (Ehrlichia) phagocytophilum, acute kidney injury, parainfectious Indry of renal tubulointerstitium, urinary

marker proteins.

Ehrlichioza je infekéni onemocnéni pre-
nasené klistaty. Agens se nazyva Anaplasma
(dtive Ehrlichia) phagocytophilum. Jedna
se 0 gramnegativniho intraceluldrniho pato-
gena s afinitou ke granulocytdm, fadici se me-
zi rickettsiézy (1). Poprvé byla popséna v USA
v 90. letech 20. stoletf, je rozsitena iv Evropé
av Ceské republice (2). Pfiznaky ehrlichiézy
jsou velmi rznorodé:

nespecifické: tfesavka, horecka, tnava, ma-

ldtnost, bolesti hlavy a kloubd,

postiZzeni traviciho systému: nauzea, zvra-

ceni, bolest bficha, prdjem, nechutenstvi,

hepatosplenomegalie,

postizeni respira¢niho systému: kasel, pneu-

monie,

neurologické postizeni: aseptickd menin-

gitida,

lymfadenopatie,

makulopapuldzni nebo petechidlni exan-

tém.

Casto je zamérovana za boreliézu (tzv.
,atypicka lymska boreliéza"), kterd je rezistentni
na terapii beta-laktamaty a makrolidy. Pfi terapii
ehrlichidzy jsou Uc¢inné pouze tetracykliny —
doxycyklin. Diagnostika je zaloZena na serolo-
gickém vysetfeni nepiimou imunofluorescenci,
prikazem PCR DNA a mikroskopické identifikaci
patogena v granulocytech v krevnim natéru.

U ehrlichidzy jsou velmi ¢asté oportunni
infekce, nebot dochdazl k postizeni imunitniho
stavu pacienta. Inkubacni doba je pfiblizné 14
dni — mezi 7-21 dny (3, 4).

Vyskyt borelidzy v CR je pomérné ¢asty, dle
prace Balatové (5) byla ehrlichiéza pfi vysetfenf
165 pacientd v riziku lymské boreliézy v letech
2005-2010 prokdzana u 21,8 % vysetienych pa-
cientl. Kybicova (6) vysettila vzorky 118 nasé-
tych klistat a prokézala serologickou pozitivitu
ve 26 %.

Pacient narozen 1949.

Rodinnd anamnéza je bez relevantnich
udajl.

V osobni anamnéze je dUlezity Udaj
0 ICHS - v roce 1993 prodélal infarkt myokardu
zadnf stény. V roce 2002 absolvoval radiofrek-
vencni ablaci pro AVNRT (atrioventrikuldrni no-
déIni reentry tachykardii), v roce 2003 byl implan-
tovén kardiostimulator pro AV (atrioventrikulami)
blok II. stupné Mobitzova typu.

Opakované pozoroval prisati klistéte.

V Cervenci 2007 a fijnu 2007 byl hospitali-
zovan pro febrilie nejasné etiologie, suspekce
na infekéni endokarditidu nebyla potvrzena
dle transezofagedlni echokardiografie. Od fijna
2007 pozoroval makuldézni exantém na trupu
a hornich koncetinach, dle biopsie byl nélez
uzaviran jako parapsoriaza (tj. parainfekéni pro-
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jev pfi bakteridInf infekci). Od roku 2008 byl he-
matologicky vysetfovén pro uzlinovy syndrom
s negativnim nalezem.

Zpétné Ize tyto projevy hodnotit jako klinic-
ké symptomy ehrlichidzy.

Nynéjsi onemocnéni: Od zafi 2010 byl pa-
cient pro opakované febrilni $picky prelécen
praktickym lékafem chinolonem, avsak bez
efektu. V listopadu 2010 byl pacient hospita-
lizovan v oblastni nemocnici pro perzistujici
horecky, byla zachycena pozitivni hemokultura
s ndlezem Staphylococcus species. Pro suspekci
na infekéni endokarditidu stimula¢niho systému
byl pacient pfeloZzen koncem listopadu 2010
na Kardiologickou kliniku FNKV. Pfi prekladu
mél pacient mikrocytarni anémii, trombocy-
topenii a akutni rendIni postizeni s hodnotou
kreatininu 260 umol/I. Od zacatku hospitalizace
byl pacient antikoagulovan nizkomolekularnim
heparinem (enoxaparinum). Dle transezofagedl-
ni echokardiografie byla potvrzena vegetace
na stimula¢ni elektrodé v pravé sini o velikosti
8x8 mm, proto byl pacient na ATB terapii line-
zolidem od 2. dne hospitalizace a poté byla
provedena extrakce kardiostimulacniho systé-
mu. Pro progredujici akutni rendini oligurické
postizeni s nutnosti hemodialyzy (HD) byl pa-
cient na zacatku prosince prelozen na Oddélenf
nefrologické intenzivni péce FNKV. Pfi prekladu
dominovala v klinickém obraze epistaxe s ane-
mizaci, dusnost a celkova nevlle pacienta.



Tabulka 1. Vyvoj laboratornich ukazatell pfi terapii za hospitalizace
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zacatek listopadu 13.den 14.den 35.den 47.den 65.den
Kreatinin (umol/I) 243 710 589 575 235 195
CRP (mmol/1) 27,7 82,3 139 31,8 51 2
desticky (10%/1) 67 17 12 82 116 129
terapie Hospit. ve FNKV Zména ATB Vlysazeni heparinu — Ukonceni HD Zména ATB Dimise
vankomycin déle citrat. HD doxycyklin
a cefotaxim
Tabulka 2. \/yvoj laboratornich ukazatell po dimisi
Objektivné byla pfi pfijeti pfitomna masiv-  €as od dimise 1tyden 2 mésice 5 mésich
ni epistaxe, petechie na dolnich koncetindch,  Kreatinin (umol/I) 150,3 11,8 98,1
dychani s chrlpky s maximem pfi bazich bila-  oGFR MDRD ml/s/1,73m? 0,688 0,968 1122
teralné, hepatomegalie +5 cm ve stfedni ¢afe  pp (mmol/l) 45 0,61 6,66
medioklavikularni. desticky (10%/1) 162 157 195

Pfi prekladu na nefrologické oddéleni byla
hladina kreatininu 710 umol/I, urey 18 mmol/I,
eGFR MDRD (odhadovana glomerularni filtrace
vypocitand dle vzorce vypracovaného tymem
studie MDRD - Modification of Diet in Renal
Disease) 0,08 ml/s/1,73 m?. V mocovém che-
mickém vysetfeni dominoval nélez bilkoviny
na 2 arbitrarni jednotky, kvantitativni proteinurie
2,39 g/24 hod. Déle byla pfitomna v mocovém
sedimentu erytrocyturie 2901, leukocyturie 11.

Po prekladu déle progredovala trombocyto-
penie az k hodnotdm 17x 10%/1 trombocytd s téz-
kou epistaxi (vyzadujicf zadni nosni tamponadu)
a Cetnymi petechiemi. Byla pfftomna mikrocy-
tarnl hypochromif anémie (hemoglobin 77 g/1)
s negativnim nalezem schistocytl. Koagula¢ni
parametry byly v normé. Pretrvévala elevace
CRP a febrilie, které nereagovaly na antibiotickou
(ATB) terapii linezolidem.

Dle sonografického vysetfeni bficha bylo
pfitomno edematdzni prosaknuti obou ledvin,
dle rentgenového snimku srdce a plic byl nale-
zen rozsahly plosny infiltrdt v rozsahu dolniho
a stfedniho plicniho laloku vpravo. Ze sputa
byla vykultivovana Klebsiela pneumoniae citliva
na vankomycin a cefotaxim.

Ostatni mikrobiologicka vysetfeni na nefro-
logickém oddéleni byla opakované negativni
(hemokultury, moc), pfi vysetfeni humoralni
imunity bylo zjisténo snizeni C3 slozky kom-
plementu na 0,5 g/I, ostatni parametry byly
v norme.

Déle bylo provedeno vysetfeni indikatoro-
vych proteinl v moci, coZ jsou bilkoviny o rliz-
né velikosti, které jsou za normélnich okolnostf
pfitomny v moci jen ve velmi malych koncen-
tracich. Napf. aloumin v moci je ukazatelem
hemodynamickych zmén a dysfunkce endotelu,
¢i poruchy tubularni resorpce. Zvyseni koncen-

tracf IgG v moci je ukazatelem poruchy stény
glomerulu ¢i zanétlivé syntézy v intersticiu. Alfal
mikroglobulin v mociindikuje postizeni tubuld,
alfa2 makroglobulin se vyskytuje u postglome-
ruldrnich afekcf (zanéty, hematurie). Hodnocenf
kvantitativniho zastoupeni jednotlivych indi-
ktorovych proteint v moci umozni odlisit typ
a lokalizaci rendIni postizent: glomerularni, tubu-
larni ¢i postrendini postizeni. U naSeho pacienta
vySetfeni mocovych indikatorovych proteinC
prokazovalo pfevahu zastoupenilgG a alfal mi-
kroglobulinu, svédcilo tedy pro postizeni typu
primarnf tubulointersticialni nefritidy.

Po prechodu na nefrologické pracovisté byl
pacient hemodialyzovan s pouzitim minihepa-
rinizace. Pro prohlubujici se trombocytopenii
(@z na 12x 10%I trombocytl) byl pacient vyset-
fen na pfitomnost protilatek proti trikomplexu
heparin-desti¢kovy faktor 4 (PF4)-destickovy
membranovy receptor Fcylla. Byla zjisténa hepa-
rinem indukovana trombocytopenie ll. typu (HIT
), kterd vznikla v disledku podavani nizkomo-
lekuldrniho heparinu podadvaného od pocétku
hospitalizace v oblastni nemocnici a prohloubila
se antikoagulaci nefrakcionovanym heparinem
pfi hemodialyze. Proto bylo podédvanienoxapa-
rinu a heparinu preruseno a dale byla u pacienta
pouzivana citrdtova antikoagulace pfi hemodia-
lyze (tabulka 1).

Pro rozvoj rozsahlé pravostranné broncho-
pneumonie s kultivaci Klebsiela pneumoniae by-
la upravena antibioticka terapie (vankomycin
a cefotaxim).

Pro vyraznou axilami a inguinaini lymfade-
nopatii, kterd méla podle ultrasonografického
vysetfeni reaktivni charakter, byla vyslovena
suspekce na zoondzu. Avsak vysetfeni na lep-
tospiry, toxoplazmu, brucely, listerie a tulare-

mii byla serologicky negativni, byla prokdzana
doznivajici akutni faze ¢i reaktivace lymeské
borelidzy. Byla prokazana Anaplasma (Ehrlichia)
phagocytophilum 1gG v titru 1:64 (silnd pozitivi-
ta) a u pacienta byla zahajena 4tydenni Ié¢ba
doxycyklinem.

Hemodialyza¢nilécba byla provedena cel-
kem 13x: 4 hemodyaliza¢ni sezeni byla s hepa-
rinem a po diagnostice HIT Il bylo provedeno
9 hemodialyzacnich vykond s citrdtovou anti-
koagulaci. S Ustupem infekéniho stavu doslo
k pozvolnému vzestupu diurézy a nasledné
rozvojem polyurické faze rendlniho postizeni
(diuréza 6000-9000 ml/den), postupné doslo
k reparaci rendlnich funkci umoznujici dimisi
(tabulka 1). Pfi ambulantnim sledovani doslo
k UpIné reparaci rendlnich parametrd, hodno-
ty trombocytd jsou ve standardnim rozmezi
a laboratornfi klinické projevy infekéniho stavu
odeznély (tabulka 2).

Etiologie rendiniho postizeni nemohla byt
stanovena renalni biopsii z dGvodu extrém-
ni trombocytopenie a vysokého rizika krvaci-
vych komplikaci. Vychazeli jsme z anamnézy,
klinického priibéhu a odpovédi na terapii, vyset-
feni mocovych indikdtorovych proteind a imu-
nologického vysetfeni. Jednalo se s nejvétsi
pravdépodobnosti o dUsledek septického stavu
pti infekéni endokarditidé a bronchopneumo-
nii s parainfekcni tézkou intersticialni nefritidou
se zanétlivou syntézou v intersticiu (dle vysetieni
mocovych indikdtorovych proteind).

Historii onemocnéni Ize shrnout pravde-
podobné takto: v lété 2007 v souvislosti s pfi-
satim klistéte doslo zfejmé kinfekci Anaplasma
phagocytophilum (ehrlichiéza) s klinickymi pro-
jevy (febrilie, makulopapuldzni exantém, lym-
fadenopatie, hepatomegalie). Dlsledkem bylo
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postizen( granulocytl a sklon k oportunnim
infekcim (infekeni endokarditida a broncho-
pneumonie).

Ehrlichidza vedla k poruse imunity s rozvo-
jem infekénich komplikaci — infekéni endokar-
ditidy a rozséhlé bronchopneumonie. Septicky
stav zpUsobil akutnf rendIni postizeni — zejmé-
na tézké zanétlivé postizeni intersticia. Stézejni
ulohu sehrélo zvladnuti infekénich komplikaci
s naslednou reparaci rendlnich funkci. Eradikace
ehrlichiézy doxycyklinem upravila imunitni stav
pacienta.

Infekce Anaplasma (Ehrlichia) phagocytophi-
lum je v Evropé relativné rozsifena zoondza,
kterd muze mit tézky prlbéh se zavaznymi Zivot
ohrozujicimi komplikacemi.
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