PRZEGL EPIDEMIOL 2016;70(3): 428-435 Problems of infections / Problemy zakazen

Beata Dziggiel, Lukasz Adaszek, Stanistaw Winiarczyk

WILD ANIMALS AS RESERVOIRS OF
ANAPLASMA PHAGOCYTOPHILUM FOR HUMANS

ZWIERZETA DZIKO ZYJACE JAKO REZERWUAR
ANAPLASMA PHAGOCYTOPHILUM DLA CZLOWIEKA

University of Life Sciences in Lublin, Faculty of Veterinary Medicine,
Department of Epizootiology and Clinic of Infectious Diseases

Uniwersytet Przyrodniczy w Lublinie, Wydziat Medycyny Weterynaryjnej,
Katedra Epizootiologii i Klinika Choréb Zakaznych

ABSTRACT

Anaplasma phagocytophilum is a tick-transmitted obligate-intracellular gram-negative bacteria that causes
emerging human zoonosis. A. phagocytophilum is transmitted by Ixodid ticks. Recent studies suggest that
wild animals may be reservoirs of 4. phagocytophilum for humans. The organism infects and survives within
neutrophils. The infection diagnosis is based on the detection of morulae within granulocytes of peripheral
blood, results of serological tests and detection of the DNA of A. phagocytophilum using specific polymerase
chain reaction assays (PCR).

A. phagocytophilum in most cases is transmitted to people by tick bites, but sometimes direct contact with
infected blood may cause human granulocytic anaplasmosis (HGA). The possibility of infection should be taken
into consideration at each occurrence of heavy disease symptoms after people come into contact with ticks.
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STRESZCZENIE

Anaplasma phagocytophilum jest patogenem przenoszonym przez kleszcze z rodzaju Ixodes spp. i powoduja-
cym u ludzi anaplazmoze granulocytarna — HGA (ang. Human Granulocytic Anaplasmosis). Najnowsze badania
wskazujg, ze glownym rezerwuarem A. phagocytophilum dla cztowieka sg zwierzeta dziko zyjace. Riketsje
atakuja i utrzymuja si¢ w neutrofilach. Rozpoznanie zakazenia opiera si¢ na wykryciu moruli w granulocytach
krwi obwodowej, wynikach badan serologicznych i wykryciu DNA A. phagocytophilum przy zastosowaniu
specyficznej tancuchowej reakcji polimerazy (PCR). Choroba szerzy si¢ gléwnie za posrednictwem kleszczy,
jednak w przypadku HGA nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwosci jej szerzenia si¢ w nastepstwie bezposredniego
kontaktu z krwia osobnikéw zawierajaca riketsje.

Zakazenia 4. phagocytophilum nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku, po stwierdzeniu u pacjentow majacych
w przesztosci kontakt z kleszczami objawow chorobowych.

Stowa kluczowe: Anaplasma phagocytophilum, anaplazmoza granulocytarna (HGA), zwierzeta dziko zyjgce

INTRODUCTION WSTEP

Anaplasma phagocytophilum 1is an aetiologic Riketsje Anaplasma phagocytophilum sa czynnikiem
factor in granulocytic anaplasmosis — a transmissible, etiologicznym anaplazmozy granulocytarnej - transmi-
multiple-organ disease of humans and animals (1). 4. syjnej, wielonarzadowe]j choroby ludzi i zwierzat (1).
phagocytophilum is classified in the genus Anaplasma, Klasyfikuje si¢ je w obrebie rodzaju Anaplasma, w rodzi-
family Anaplasmataceae, order Rickettsiales. On the nie Anaplasmataceae, 1zgdzie Rickettsiales. Na podstawie
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Dzikie zwierzgta jako rezerwuar Anaplasma phagocytophilum

basis of molecular tests, pathogens earlier considered
to be separate species — E. phagocytophila, E. equi and
the human granulocytic ehrlichiosis (HGE) agent —
were included in the A. phagocytophilum species (1,
2). Anaplasmataceae are gram-negative cocci with
a diameter of 0.2-2.0 um and no ability to move. They
are obligate aerobes, unable to conduct glycolysis,
residing inside the cells of the infected organism. All
species of the Anaplasma genus residing in the blood
cells of mammals are surrounded by vacuoles. Target
cells for A. phagocytophilum are neutrophils. In rare
cases, Rickettsia can be observed in eosinophils (3).

A. phagocytophilum exhibits relatively high genetic
diversity, which is reflected in the different virulence
of individual Rickettsia strains and their tropism to
various host species. The studies on the genetics of 4.
phagocytophilum have included an analysis of such
microbial genes as 16S rRNA, msp4, groEL, msp2/
p44 and the ankA group (4).

The newly identified strain of microorganisms
— Ap-ha, whose reservoir is white-footed mice
(Peromyscus leucopus) — shows pathogenicity for
humans, mice and cattle (5). Such pathogenicity is not
present in the microbes of the Ap-variant 1, which can
only cause disease in deer and sheep (5, 6).

As a result of these observations, four ecotypes
were differentiated within 4. phagocytophilum.
Ecotype I has an affinity to the largest number of hosts
(pets, deer, wild boars, hedgehogs). To date, all cases
of granulocytic anaplasmosis in humans were caused
by this group of Rickettsia. Microorganisms qualified
as ecotype Il were isolated from deer and rodents, and
only from wild rodents for those belonging to ecotype
III. Ecotype IV also includes A. phagocytophilum
isolated from birds (7).

Our studies conducted on A. phagocytophilum
have shown that only one genotype of Rickettsia is
present in Poland and occurs in the organisms of pets,
livestock and wild animals (8, 9).

The purpose of this article is to draw attention to
wild animals as reservoirs of 4. phagocytophilum and
thus potential sources of the disease for humans.

EPIDEMIOLOGY

The 4. phagocytophilum pathogen is widespread in
the world. It can infect many species of animals, both
invertebrate and vertebrate, as well as humans (10).
The disease was recorded in 42 countries in Europe,
Asia, the Americas and Africa (10).

wynikow badan molekularnych do gatunku A. phagocy-
tophilum zaliczono patogeny uwazane wczesniej za od-
rebne gatunki: E. phagocytophila, E. equi i czynnik HGE
(ang. Human Granulocytic Ehrlichiosis agent - HGE
agent) (1,2). Przedstawiciele Anaplasmataceae to gram
ujemne ziarniaki o $rednicy 0,2-2,0 um niewykazujace
zdolnosci ruchu. Sa one obligatoryjnymi tlenowcami,
niezdolnymi do przeprowadzania glikolizy, umiejscawia-
jacymi si¢ w zakazonym organizmie we wnetrzu komo-
rek. Wszystkie gatunki rodzaju Anaplasma w komorkach
krwi ssakow otoczone sg btonami formujacymi wodnicz-
ki. Komorkami docelowymi dla 4. phagocytophilum sa
granulocyty obojetnochtonne. W rzadkich przypadkach
riketsje mozna zaobserwowa¢ w eozynofilach (3).

A. phagocytophilum wykazuje dos¢ duze zréznico-
wanie genetyczne, co ma swoje odbicie w odmiennej
zjadliwo$ci poszczegdlnych szczepow riketsji i ich
tropizmie do réznych gatunkéw gospodarzy. Dotych-
czasowe badania nad genetyka A. phagocytophilum
obejmowaty analizg takich genéw drobnoustrojow jak:
16S rRNA, msp4, groEL, msp2/p44, 1 grupy ankA (4).

Nowo zidentyfikowany szczep drobnoustrojow
- Ap-ha, ktérego rezerwuar stanowig myszaki biato-
stope (Peromyscus leucopus), wykazuje chorobotwor-
czo$¢ dla ludzi, myszy i bydta (5). Zjadliwosci takiej
nie wykazuja natomiast drobnoustroje zaliczane do
wariantu Ap-variant 1, ktére chorobe wywota¢ moga
jedynie u jeleniowatych i owiec (5,6).

W efekcie wszystkich tych obserwacji, w obrebie A.
phagocytophilum wyodrebniono cztery ekotypy. Ekotyp 1
wykazuje powinowactwo do najwigkszej liczby gospoda-
rzy (zwierzgta towarzyszace, jeleniowate, dziki, jeze). Do
tej pory wszystkie przypadki anaplazmozy granulocytarnej
u ludzi wywotywane byly wlasnie przez riketsje tej grupy.
Drobnoustroje zakwalifikowane do ekotypu II izolowano
od jeleniowatych i gryzoni, za$ nalezace do ekotypu 11 tyl-
ko od dzikich gryzoni. W obrebie ekotypu IV zlokalizowa-
no A. phagocytophilum izolowane od ptakow (7).

Dotychczasowe badania wlasne prowadzone nad
A. phagocytophilum wykazaly wystepowanie w Pol-
sce tylko jednego genotypu tych riketsji wystepujace-
go zarbwno w organizmie zwierzat domowych, gospo-
darskich, jak i dziko zyjacych (8,9).

Celem niniejszego artykutu byto zwrocenie uwagi
na zwierzgta dziko zyjace jako rezerwuar A. phagocy-
tophilum 1 potencjalne zrddto choroby dla ludzi.

EPIDEMIOLOGIA CHOROBY

A. phagocytophilum jest patogenem szeroko rozpo-
wszechnionym na $§wiecie. Drobnoustroje moga zaka-
za¢ liczne gatunki zwierzat, zarowno bezkregowych, jak
i krggowcow, a takze ludzi (10). Chorobe notowano w 42
krajach, w Europie, Azji, obu Amerykach i Afryce (10).
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In the United States, in the areas where granulocytic
anaplasmosis is endemic (states of Wisconsin and New
York), the presence of antibodies to Rickettsia was
demonstrated in the serum of 15-36% of people. In
Europe, this percentage ranges from 1 to 20% (11).

Depending on the continent, the following
ticks are vectors for A. phagocytophilum: Ixodes
spp., Dermacentor spp., Rhipicephalus spp., and
Haemophysalis spp. The main vector for Rickettsia
in Europe is Ixodes ricinus (8). Rickettsial infection
is possible only when infected ticks feed on the body
of a susceptible individual for at least 4-24 hours (12).
Cases of granulocytic anaplasmosis occur mostly
in spring and autumn — the seasons of tick activity.
In the areas where anaplasmosis is endemic, it can
be accompanied by other tick-borne diseases, like
borreliosis and babesiosis (8, 13).

In the tick population, 4. phagocytophilum is
transmitted only transstadially. Therefore, in order for
the arachnids to be infected, a reservoir of Rickettsia,
such as domestic or wild animals, must be present in
their environment (2, 14).

WILD ANIMALS AS RESERVOIRS
OF A. PHAGOCYTOPHILUM

The main reservoir of A. phagocytophilum in nature
are forest rodents and game of the deer family. Research
conducted by Bown et al. (13) in the United Kingdom
showed that the period of bacteremia in rodents was
short and lasted several weeks, and that the highest
frequency of infections with A. phagocytophilum was
recorded in late summer and autumn. The presence of
these microbes in rodents was more often observed in
spleen samples than in the blood. This is due to the fact
that in the late phase of the infection, Rickettsia pass
from blood vessels to the spleen (9, 13).

Infection with 4. phagocytophilum in deer is long-
term and subclinical. In fact, any species of this family
may be a reservoir for the microbes. The presence
of Rickettsia has been confirmed among others in
the following: red deer, elk, roe deer and fallow
deer (14-16). Long-term bacteremia makes the deer
a competent reservoir of Rickettsia and contributes to
the circulation of the pathogen in nature. In research
conducted by Adamska and Skotarczak (15), the DNA
of A. phagocytophilum in roe deer was detected mainly
in the blood, and only occasionally in spleen samples.

There are reports of infection with A.
phagocytophilum in wild boar (17) and European
bison (9). Michalik et al. (17) detected bacteremia in
9-20% of wild boar in Poland. Most gene sequences of
Rickettsia were identical to those of the bacteria strains
which cause granulocytic anaplasmosis in humans.
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W stanach Zjednoczonych, na terenach endemicz-
nych dla anaplazmozy granulocytarnej (stany Wiscon-
sin i New York), obecno$¢ przeciwciat dla riketsji wy-
kazano w surowicy 15-36% ludzi. W Europie odsetek
ten waha si¢ w przedziale 1-20% (11).

Wektorami A. phagocytophilum, w zaleznosci od
kontynentu, sg kleszcze: Ixodes spp., Dermacentor spp.,
Rhipicephalus spp. 1 Haemophysalis spp. Gltéwnym
wektorem riketsji w Europie jest [xodes ricinus (8). By
doszto do zakazenia riketsjami konieczne jest zerowanie
zakazonych kleszczy na powierzchni ciala wrazliwego
osobnika przynajmniej 4-24 godzin (12). Zachorowania
na anaplazmozg granulocytarng pojawiaja si¢ najczesciej
w okresie wiosennym i jesiennym — sezonie aktywnosci
kleszczy. W rejonach endemicznych dla anaplazmozy
jednostce tej towarzyszy¢ mogg inne choroby odklesz-
czowe jak borelioza czy babeszjoza (8,13).

W populacji kleszczy 4. phagocytophilum prze-
kazywana jest tylko transstadialnie. W zwigzku z tym,
aby pajeczaki mogly ulec zakazeniu, w ich §rodowisku
bytowania konieczna jest obecnos¢ rezerwuaru riketsji,
ktory stanowig zwierzeta domowe i dziko zyjace (2,14).

ZWIERZETA DZIKO ZYJACE
JAKO REZERWUAR 4. PHAGOCYTOPHILUM

Gtownym rezerwuarem A. phagocytophilum
w przyrodzie sa gryzonie lesne i zwierzyna plowa.
Badania przeprowadzone przez Bowna i wsp. (13)
w Wielkiej Brytanii pozwolily stwierdzi¢, ze okres
bakteriemii u gryzoni jest krotki i trwa kilka tygodni,
a najwigksze nasilenie infekcji na tle A. phagocyto-
philum notowano p6znym latem i jesienig. CzgSciej
obecno$¢ omawianych drobnoustrojéw u gryzoni
stwierdzano w probkach §ledziony niz we krwi. Wy-
nika to z faktu, iz w po6znej fazie infekcji riketsje prze-
mieszczaja si¢ z naczyn do $ledziony (9,13).

Jeleniowate przechodzg dlugotrwalg infekcje A. pha-
gocytophilum o subklinicznym przebiegu. W zasadzie re-
zerwuarem drobnoustrojow moze by¢ kazdy gatunek z tej
rodziny. Obecnos¢ riketsji potwierdzono w organizmach
m.in.: jeleni szlachetnych, tosi, saren i danieli (14-16).
Dlugotrwala bakteriemia sprawia, ze zwierzyna ptowa jest
kompetentnym rezerwuarem riketsji i przyczynia si¢ do
krazenia patogena w przyrodzie. Wyniki badan prowadzo-
nych przez Adamskq i Skotarczak (15) wykazaly, ze u sa-
ren DNA  A. phagocytophilum wykrywano gtdwnie we
krwi, a tylko sporadycznie w probkach $ledziony.

Dostepne sa doniesienia na temat wystepowania in-
fekcji na tle A. phagocytophilum v dzikéw (17) 1 zubréw
(9). Michalik 1 wsp. (17) wykazali, Ze stopien bakterie-
mii u przebadanych dzikow z Polski wynosil 9-20%,
a wigkszo$¢ analizowanych sekwencji genow riketsji
byta identyczna z sekwencjami gendéw szczepoOw wy-
wolujacych anaplazmozg granulocytarng u ludzi.
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Wild felines and canines can be reservoirs of A.
phagocytophilum as well. A case of acute granulocytic
anaplasmosis in a wolf was reported in Austria (18),
and there were confirmed cases of infection with A.
phagocytophilum in foxes in Poland (19). Studies
conducted by Karbowiak et al. (19) indicate that the
percentage of foxes infected with Rickettsia in north-
eastern Poland was 2.7% (out of 111 tested foxes, in 3
cases A. phagocytophilum was detected in the blood).
It seems that dogs, cats and humans are infected
accidentally and are not significant sources of infection.

The role of wild birds in the circulation of 4.
phagocytophilum in nature is unclear. Studies by
Naranjo et al. showed the presence of Rickettsia
genetic material in the organisms of 22% of birds from
southern Europe (20). In Sweden, 6-9% of I. ricinus
larvae collected from migratory birds were infected
with A. phagocytophilum, which indicates that these
animals may play a role in spreading Rickettsia over
long distances (21).

PATHOGENESIS

A. phagocytophilum inhibits the apoptosis of
host cells and impairs mechanisms related to energy
production, transmission of signals in the cell, transport
and defensive reactions (22, 23). A. phagocytophilum
reproduces in cell lines of human myeloid leukemia
(HL-60, KG-1, THP-1), Chinese hamster ovary (CHO)
and ticks (IDES). Rickettsia can infect endothelial cells,
bone marrow progenitor cells, bone marrow-derived
mast cells (BMMCs) and human skin cells. Studies
conducted using cell lines suggest that it is possible for
A. phagocytophilum to attack mast cells at the site of
the tick bite (1, 23).

The pathogen has unique pathogenicity and
exhibits tropism to cells of the haematopoietic and
phagocytic systems. Rickettsia spread in the organism
through blood and lymph vessels, resulting in
bone marrow damage and pancytopenia, especially
thrombocytopenia. The mechanisms responsible for
the decline in the number of platelets in the course
of infection remain unexplained. It is supposed
that thrombocytopenia is due to the destruction
of thrombocytes by cells of the immune system,
increased phagocytosis by macrophages and severe
disintegration in the spleen. Bone marrow hypoplasia,
which develops in the course of the disease, may also
cause thrombocytopenia. A. phagocytophilum attacks
many organs and tissues, resulting in the development
of inflammatory lesions, mainly in the spleen, kidneys,
lungs, liver and heart (1, 23, 24).

Rezerwuarem A. phagocytophilum moga by¢ takze
dzikie kotowate i1 psowate. Opisano przypadek ostrego
przebiegu anaplazmozy granulocytarnej u wilka w Au-
strii (18) oraz potwierdzono przypadki infekcji na tle
A. phagocytophilum u lisow w Polsce (19). Jak wynika
z badan Karbowiaka i wsp. (19) odsetek lisow zakazo-
nych riketsjami w péinocno-wschodniej Polsce wynosi
2,7% (sposrod 111 przebadanych lisow w 3 przypadkach
wykryto obecnos$¢ w ich krwi A. phagocytophilum).
Wydaje si¢ natomiast, ze psy, koty i ludzie zakazani sg
przypadkowo i nie sg istotnym zrodtem zakazenia.

Udzial ptakow dzikich w krazeniu A. phagocyto-
philum w przyrodzie jest niejasny. Badania Naranjo i wsp.
wykazaly obecno$¢ materiatu genetycznego riketsji w or-
ganizmach 22% ptakéw z potudniowej Europy (20). Nato-
miast w Szwecji 6-9 % larw [. ricinus zebranych z ptakow
wedrownych bylo zakazonych A. phagocytophilum, co
wskazuje, ze zwierzeta te mogg odgrywac role w rozprze-
strzenianiu si¢ tych riketsji na duze odleglosci (21).

PATOGENEZA

A. phagocytophilum hamuje procesy apoptozy ko-
morek gospodarza i uposledza mechanizmy zwigzane
z wytwarzaniem energii, przekazywaniem sygnatow
w komorce, transportem oraz reakcjami obronnymi
(22,23). A. phagocytophilum namnaza si¢ na liniach
komoérkowych ludzkich biataczek szpikowych (HL-
60, KG-1, THP-1), na komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO) oraz komorkach kleszczy (IDES).
Riketsje mogg zakaza¢ komorki srodbtonka i progeni-
torowe szpiku kostnego, a takze linie pochodne masto-
cytow (BMMCs) i komorek skory cztowieka. Badania
prowadzone na liniach komoérkowych pozwalaja przy-
puszczaé, ze mozliwe jest atakowanie przez A. pha-
gocytophilum komorek tucznych w miejscu ukaszenia
przez kleszcza (1,23).

Patogen posiada unikalne wtasciwosci chorobo-
tworcze 1 wykazuje tropizm do komorek uktadu hema-
topoetycznego i fagocytarnego. Riketsje rozprzestrze-
niaja si¢ po catym organizmie droga naczyn krwiono-
$nych i chtonnych, co prowadzi do uszkodzenia szpiku
kostnego oraz pancytopenii, zwlaszcza trombocy-
topenii. Mechanizmy odpowiadajace za spadek liczby
ptytek krwi w przebiegu zakazenia pozostaja niewyja-
$nione. Przypuszcza si¢, ze maloptytkowos¢ jest efek-
tem: niszczenia trombocytow przez komorki uktadu
immunologicznego, zwigkszonej ich fagocytozy przez
makrofagi oraz nasilonym rozpadem w §ledzionie. Hi-
poplazja szpiku rozwijajaca si¢ w przebiegu choroby
takze moze by¢ przyczyna trombocytopenii. 4. phago-
cytophilum atakuje wiele narzadow oraz tkanek powo-
dujac rozwoj zmian zapalnych gléwnie w: Sledzionie,
nerkach, ptucach, watrobie i sercu (1,23,24).
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COURSE OF INFECTION
IN WILD ANIMALS

Typically, the course of the disease is mild, but
there are also fatal cases. In animals infected with
Rickettsia, the observed symptoms include fever, apathy
and lack of appetite. Haematological tests, on the
other hand, demonstrate such changes in the blood as
thrombocytopenia, lymphopenia, and mild anaemia (18).

In most cases, the course of the disease in wild
animals is subclinical, although there are reports
of acute anaplasmosis. Jenkins et al. (16) observed
bacteremia, fever, and neutropenia in 3 reindeer
(Rangifer tarandus tarandus), experimentally infected
with A. phagocytophilum. Joint-swelling, bleeding
from mucous membranes and neurological symptoms
have been noted in pets and livestock (14, 20).

DIAGNOSIS

A microscopic examination of blood smears from
sick animals, stained using the Diff-Quick, Wright
or Giemsa methods, demonstrates the presence of
A. phagocytophilum morulae in the cytoplasm of
granulocytes. Morulae are dark blue to purple inclusions,
composed of many individual, round, oval or rod-shaped
cells with a size of 0.18-1.4 um. Sometimes the morulae
disintegrate to individual cells (3, 18).

Currently, methods of molecular biology, especially
PCR (polymerase chain reaction), are used in the
diagnosis of granulocytic anaplasmosis and in the
assessment of the epidemiological situation of the
disease. Jenkins et al. (16) confirmed a case of an A.
phagocytophilum infection in an elk (Alces alces)
in Norway, based on the results of a microscopic
examination of blood smears and sequencing of the
PCR product. The PCR technique allows for an early
diagnosis of the infection. The DNA necessary for this
test can be isolated from whole blood, leukocytes, bone
marrow or spleen fragments. Determining the sequence
of obtained amplicons provides valuable information
for an epidemiological and taxonomic analysis (8, 14).

Serological examinations, based on the Indirect
Fluorescent Antibody Test (IFAT) and the ELISA
test, are also used in the diagnosis of the infection
(18). These tests have a limited utility in the diagnosis
of the acute phase, when antibodies specific for 4.
phagocytophilum have yet to be produced in the
serum of the infected individual. As an intracellular
pathogen, A. phagocytophilum is sensitive to few
chemotherapeutic agents. Tetracyclines are antibiotics
of choice in the treatment of granulocytic anaplasmosis
(10). Due to the fact that the course of the infection in
wild animals is usually asymptomatic, there is no need
to introduce antibiotic treatment in those cases (9).
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PRZEBIEG INFEKCIJI
U ZWIERZAT DZIKO ZYJACYCH

Zazwyczaj choroba przebiega tagodnie, cho¢ wyste-
puja rowniez przypadki smiertelne. U zwierzat zakazo-
nych riketsjami obserwowano rozwéj objawow ogolnych
jak: gorgczka, brak apetytu, apatia, za$ badaniem hema-
tologicznym wykazano zmiany w obrazie krwi, takie jak:
trombocytopenia, limfopenia i tagodna anemia (18).

W wiekszosci przypadkow przebieg choroby u zwie-
rzat dziko Zzyjacych jest subkliniczny, aczkolwiek istnie-
ja doniesienia o ostrej anaplazmozie. Jenkins 1 wsp. (16)
obserwowali u 3 reniferow (Rangifer tarandus tarandus)
zakazonych eksperymentalnie 4. phagocytophilum rozwdj
bakteriemii, gorgczke 1 neutropeni¢. U zwierzat domo-
wych i gospodarskich notuje si¢ obrzeki stawow, krwawie-
nia z bton $§luzowych czy objawy neurologiczne (14,20).

ROZPOZNAWANIE CHOROBY

Badaniem mikroskopowym rozmazoéw krwi pobra-
nej od chorych osobnikow barwionych metoda Diff-Qu-
ick, Wrighta lub Giemzy obecno$¢ moruli 4. phagocy-
tophilum wykaza¢ mozna w cytoplazmie granulocytow.
Morule to wtrety koloru od ciemnoniebieskiego do
fioletowego, zbudowane z wielu delikatnych ciatek po-
czatkowych ksztaltu okragtego, owalnego lub preciko-
watego, o wielkosci 0,18-1,4 pm. Czasem ulegajg roz-
padowi do pojedynczych ciatek podstawowych (3,18).

Obecnie w rozpoznawaniu anaplazmozy granulocy-
tarnej oraz w ocenie sytuacji epidemiologicznej tej cho-
roby wykorzystywane sa metody biologii molekularne;j,
szczegolnie technika PCR (fancuchowa reakcja polime-
razy). Jenkins i wsp. (16) potwierdzili przypadek zaka-
zenia A. phagocytophilum tosia (Alces alces) w Norwegii
opierajac si¢ na wynikach badania mikroskopowego roz-
mazow krwi i sekwencjonowaniu produktu PCR. Tech-
nika PCR pozwala na wczesne rozpoznanie zakazenia,
a materiatem, z ktorego mozna izolowa¢ DNA do tego
badania, moze by¢: peta krew, leukocyty, szpik kostny
lub skrawki $ledziony. Okreslanie sekwencji uzyskanych
amplikonéw dostarcza cennych informacji do analizy
epidemiologicznej i taksonomicznej (8,14).

W rozpoznawaniu infekcji wykorzystywane sa
takze badania serologiczne oparte na posrednim tescie
immunofluorescencyjnym - IFAT (ang. Indirect Fluore-
scent Antibody Test) i tescie ELISA (18). Testy te maja
ograniczong przydatnos¢ w diagnostyce ostrej fazy za-
kazenia, gdy nie doszlo jeszcze do wytworzenia specy-
ficznych dla A. phagocytophilum przeciwcial w surowi-
cy zainfekowanego osobnika. A. phagocytophilum jako
patogen wewnatrzkomoérkowy jest wrazliwy na nielicz-
ne chemioterapeutyki, a w leczeniu anaplazmozy granu-
locytarnej tetracykliny sa grupg antybiotykow z wyboru
(10). Z racji tego, ze przebieg zakazen u zwierzat dziko
zyjacych jest z reguty bezobjawowy, nie ma konieczno-
$ci wdrazania w ich przypadku antybiotykoterapii (9).
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THREAT TO HUMAN HEALTH

The first reports of infection with A. phagocytophilum
in humans in the United States (states of Minnesota
and Wisconsin) come from 1994 (25). Clinically, the
course of human granulocytic anaplasmosis (HGA)
is similar to infections with FEhrlichia chaffeensis
and FEhrlichia ewingii. The incubation period of the
disease is 2-3 weeks (10). Patients experience flu-like
symptoms: fever, apathy, headaches and muscle and
joint pain (1, 3). Haematological and biochemical studies
reveal leukopenia, thrombocytopenia (which may be
accompanied by anaemia) and an increase in the activity of
liver enzymes (10). In severe infections, fever may persist
despite treatment. Patients may develop respiratory failure,
acute kidney injury, thabdomyolysis and gastrointestinal
bleeding. Secondary infections may also occur (1, 10).
In the acute phase of the infection in humans, the levels
of interferon-gamma and interleukin-10 are significantly
increased, suggesting the participation of monocytes in
the production of these pro-inflammatory cytokines (26).

The infection is transmitted to humans mainly
through ticks, but studies by Bakken et al. (27) indicate
that direct contact with the blood of animals infected
with Rickettsia may also result in the development
of the disease. The authors of the study describe the
occurrence of HGA in people working in the processing
of deer meat. None of the infected patients had contact
with ticks, but while working with meat they did not
use protective gloves or masks. The infection was
confirmed using the PCR method, and treatment with
doxycycline proved to be fully effective. The above
information indicates that in some cases the disease can
be transmitted in other ways than just through ticks. It
stresses the importance of wild animals as a reservoir
of A. phagocytophilum for humans (9).

Infection can also occur as a result of a direct
contact of healthy persons with the blood and
respiratory tract secretions of persons infected with 4.
phagocytophilum. Such nosocomial infections were
reported by Zhang et al. (28). Among other routes of
transmission of the disease, blood transfusions should
be mentioned. This procedure is the simplest way to
introduce pathogens into the body, for which reason all
blood donors should be monitored for anaplasmosis.

Human granulocytic anaplasmosis has also been
reported in Poland, especially in the eastern regions of
the country (29, 30). It can develop independently or
accompany other infections, such as Lyme borreliosis
or tick-borne encephalitis (29). Most cases of
Rickettsial infection were asymptomatic and remitted
spontaneously (30). So far, no fatal cases of infections
in humans in Poland have been described. However,
due to the constant occurrence of 4. phagocytophilum
in the country, both in ticks and wild animals, which

ZAGROZENIE ZDROWIA CZLOWIEKA

Pierwsze przypadki zakazen na tle 4. phagocyto-
philum u ludzi w Stanach Zjednoczonych (stany Minne-
sota 1 Wisconsin) pochodza z roku 1994 (25). Klinicznie
przebieg anaplazmozy granulocytarnej u ludzi (ang. Hu-
man Granulocytic Anaplasmosis - HGA) jest podobny jak
przy zakazeniach na tle Ehrlichia chaffeensis i Ehrlichia
ewingii. Okres inkubacji choroby wynosi 2-3 tygodnie
(10). U pacjentdéw notuje si¢ objawy grypopodobne: go-
raczke, apatie, bole glowy, bole miesni oraz stawow (1,3).
Badaniami hematologicznymi i biochemicznymi wyka-
za¢ mozna leukopenig, trombocytopenie, ktorym moze
towarzyszy¢ niedokrwisto$¢ oraz podwyzszenie aktyw-
nosci enzymow watrobowych (10). W ciezkich infek-
cjach goraczka moze utrzymywac si¢ pomimo podjetego
leczenia. U pacjentéw rozwing¢ moze si¢ niewydolno$¢
oddechowa, ostra niewydolno$¢ nerek, rabdomioliza, po-
jawia¢ moga si¢ krwawienia z przewodu pokarmowego.
Dochodzi takze do rozwoju wtornych zakazen (1,10 ).
W ostrej fazie infekcji u ludzi, poziom gamma interfe-
ronu i interleukiny-10 ulegaja znacznemu podwyzszeniu,
co wskazuje na udziat monocytow w produkc;ji tych pro-
zapalnych cytokin (26).

Infekcja na ludzi przenoszona jest gléwnie za po-
$rednictwem kleszczy, jednakze wyniki badan Bakkena
1 wsp. (27) wskazuja, iz takze bezposredni kontakt ludzi
z krwig zwierzat zakazonych riketsjami moze skutkowac
rozwojem choroby. W przytaczanym doniesieniu autorzy
opisuja wystapienie HGA u o0sob pracujacych przy ob-
robce tusz jeleni. Zaden z zakazonych pacjentéw nie miat
kontaktu z kleszczami, natomiast w czasie pracy przy tu-
szach zwierzat nie uzywano rekawic ochronnych ani ma-
sek. Zakazenie potwierdzono metoda PCR, za$ leczenie
za pomocg doksycykliny okazalo si¢ w pemi skuteczne.
Powyzsze informacje wskazuja, iz w pewnych sytuacjach
choroba moze by¢ przenoszona innymi drogami anizeli
tylko za posrednictwem kleszczy i1 podkresla znaczenie
zwierzat dziko zyjacych jako rezerwuaru A. phagocyto-
philum dla cztowieka (9).

Do zakazenia moze takze dojs¢ na skutek kontaktu
bezposredniego 0sob zdrowych z krwig 1 wydzieling
z droég oddechowych 0séb zakazonych A. phagocyto-
philum. O tego typu przypadkach bedacych zakazenia-
mi szpitalnymi donosza Zhang i wsp. (28). Z innych
drog przenoszenia choroby wymieni¢ nalezy takze
transfuzje krwi. Zabieg ten stanowi najprostsza droge
wprowadzenia do organizmu patogenow, w zwigzku
z czym wszyscy dawcy krwi powinni by¢ monitoro-
wani m. in. w kierunku anaplazmozy.

Anaplazmoza granulocytarna u ludzi jest choroba no-
towang takze w Polsce, zwtaszcza na terenach wschod-
nich naszego kraju (29,30). Moze ona przebiegac jako
jednostka wystepujaca samoistnie lub towarzyszy¢ innym
infekcjom, jak borelioza czy odkleszczowe zapalenie mo-
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constitute reservoirs of Rickettsia for arachnids,
the prevalence of the disease in humans should be
monitored. The fact that the course of HGA can be
acute should be a warning against underestimating
this disease. It suggests the need to include it in the
differential diagnosis of vector-borne diseases.
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