PRZEGL EPIDEMIOL 2014; 68: 531 - 534

Problemy zakazen

Malgorzata Sobolewska-Pilarczyk !, Malgorzata Pawtowska !, Waldemar Halota *

TULAREMIA WRZODZIEJACO-WEZY.OWA POWIKLANA
ZAPALENIEM PLUC - OPIS PRZYPADKU

!Klinika Chorob Zakaznych i Hepatologii Wieku Rozwojowego, Collegium Medicum
im. L.Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
>Klinika Chorob Zakaznych i Hepatologii, Collegium Medicum im. L.Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

STRESZCZENIE

Tularemia jest antropozoonoza wywotana przez Gram-ujemng pateczke Francisella tularensis. Wigkszo$¢ przy-
padkow tej choroby rejestruje sie w miesiacach letnich, czesto w wyniku ukaszenia przez owady lub kleszcze.
W pracy przedstawiono przypadek tularemii wrzodziejaco- weztowej powiktanej zapaleniem ptuc u 11-letniego

chlopca.

WNIOSKI. w diagnostyce roznicowej stanow goraczkowych i limfadenopatii u dzieci w miesigcach letnich
1 wezesna jesienia nalezy rozwazy¢ tularemie, zwlaszcza jezeli w wywiadzie wystepuje uktucie przez owada

lub kleszcza.

Stowa kluczowe: tularemia, stany gorgczkowe, ukgszenie przez owada lub kleszcza

WSTEP

Tularemia jest antropozoonoza wywotang przez
Gram- ujemng pateczke tlenowa Francisella tularensis.
Bakteri¢ po raz pierwszy wyizolowano w Kalifornii
w 1911 roku, a jej nazwa pochodzi od nazwiska badacza
—doktora Edwarda Francisa. Bakterie cechuje tatwos¢
rozprzestrzeniania si¢ oraz wysoka zarazliwo$¢ i pato-
genno$¢. Juz 10 jednostek mikrobiologicznych (CFU)
stanowi dawke zakazna dla cztowieka (1). Dlatego
F tularensis jest wymieniana na trzecim miejscu po
laseczce waglika i jadu kietbasianego jako potencjalna
bron bioterrorystow (2).

Zakazenie czlowieka nastepuje najczesciej przez
kontakt z chorym zwierzeciem lub skazonymi produkta-
mi zwierzecym oraz przez uktucie owada lub kleszcza.
Wektorami zakazenia sg kleszcze i owady ssace krew,
arezerwuarem dzikie gryzonie lesne i polne oraz dzikie
ptactwo. Mozliwe jest takze zakazenie drogg kropelko-
wa, pokarmowg lub przez spojowki.

Zachorowania na tularemi¢ wystepuja pojedynczo
lub epidemicznie, najczesciej w okresie lata, co nalezy
wigzac z aktywno$cig owadow i kleszczy. Dotycza zwy-
kle krajow potkuli ponocnej tj. Skandynawii, Potnocnej
Ameryki, Japonii i Rosji (3-7).

Najwieksze nasilenie zachorowan na tularemie
notowano na $§wiecie w latach 1930-1950, a epidemie
powodowato picie zakazonej wody. W Polsce w la-
tach 1946-2009 na tularemi¢ zachorowato 614 o0séb,
a w 1983 roku zarejestrowano jeden przypadek §mier-
telny (8). Obecnie w Polsce rejestruje si¢ pojedyncze
przypadki tej choroby: w 2010 zgtoszono 4, w 2011 roku
6 zachorowan, a w wigkszos$ci przypadkoéw (98%) zro-
dtem zakazenia ludzi byty zajace (9,10). Dane o liczbie
przypadkoéw moga by¢ jednak zanizone z powodu braku
typowych objawow klinicznych w zachorowaniach
przebiegajacych tagodnie lub bezobjawowo oraz z po-
wodu niedostatecznej diagnostyki laboratoryjnej (11).

Poczatek choroby jest najczgsciej nagtly, czgsto
z wysoka goraczka, dreszczami, bolem glowy oraz
migéni i stawow. Okres wylggania wynosi od 2 dni do 3
tygodni. W miejscu ekspozycji na ukaszenie owada lub
kleszcza tworzy si¢ owrzodzenie z odczynem zapalnym,
a w pozniejszym okresie zmiany ropno-ziarniniakowe,
ktoére mogg przypomina¢ zmiany gruzlicze. U osob
nieleczonych goraczka ma charakter nawrotowy.

Zaleznie od wrot zakazenia, wirulencji i dawki
zakazajgcej wyroznia si¢ kilka postaci klinicznych
tularemii. Tularemia wrzodziejaco-weztowa i weztowa
stanowig okoto 85% wszystkich przypadkow, pozostate
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zachorowania przebiegaja jako posta¢ anginowa, zotad-
kowo-jelitowa, plucna, oczno-weztowa i durowa (11).
Nie ma koniecznosci izolowania chorych, poniewaz
zakazenie nie przenosi si¢ bezposrednio z cztowieka
na cztowieka.

W leczeniu tularemii wedtug Working Group on
Civilian Biodefense lekami z wyboru sg streptomycyna
1 gentamycyna stosowane przez 10 dni oraz alterna-
tywnie doksycyklina i chloramfenikol podawane przez
14-21 dni lub ciprofloksacyna przez 10 dni, a wedtug
Sanforda takze trimetoprim-sulfametoksazol (12,13).

Ponizej omowiono przebieg kliniczny zachorowa-
niau 11-letniego chtopca, u ktérego rozpoznano postac
wrzodziejgco-weztowa tularemii powiktang zapaleniem
phuc.

OPIS PRZYPADKU

11-letni chtopiec (M.K. nr hist. chor. 5094/1166/12,
wzrost 151 cm, masa ciala 54 kg) zamieszkaty na terenie
wojewodztwa kujawsko-pomorskiego, w gminie So$no
zagoraczkowatl powyzej 39°C w pierwszych dniach
wrzesnia 2012 roku. Pacjent nie zgtaszat zadnych do-
legliwosci 1 poza goraczka nie obserwowano innych
objawow chorobowych. Po 11 dniach od zachorowania
i ambulatoryjnej terapii cefalosporyng Il generacji,
z powodu utrzymywania si¢ stanéw goraczkowych
do 40°C zostatl skierowany do szpitala powiatowego.
Przy przyjeciu na oddziat chtopiec dyskretnie utykat
na lewg noge i pokastywat. W badaniu przedmioto-
wym stwierdzano grudke na lewym podudziu, w lewe;j
pachwinie dwa powickszone i bolesne wezty chtonne
oraz zmiany ostluchowe nad ptucami o charakterze
rzgzen $redniobankowych. Z wywiadu wynikato, ze
zmian¢ na lewym podudziu obserwowano od 3 tygodni
i pojawila si¢ ona po ukaszeniu przez gza. Leczenie
kontynuowano przez kolejnych 11 dni stosujac kla-
rytromycyne, cefotaksym i klindamycyne. Przez caty
okres pobytu w szpitalu chtopiec goraczkowat do
399C, obserwowano pokastywanie, pomimo ustapie-
nia zmian ostluchowych nad plucami i prawidlowym
badaniu radiologicznym ptuc. Utrzymywat si¢ odczyn
zapalny ze strony weztow chtonnych lewej pachwiny,
ana podudziu powstato owrzodzenie w miejscu grudki.
W badaniach dodatkowych wyktadniki ostrego procesu
zapalnego ulegly obnizeniu: leukocytoza z 19,21 K/ul
do 14,6 K/ul, a CRP z 106 mg/l do wartosci 40 mg/l,
badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej oraz ekg
byty prawidtowe, a wymaz z gardta i posiew moczu
negatywne.

Wobec braku poprawy klinicznej pacjenta prze-
kazano do Wojewodzkiego Szpitala Obserwacyjno-
-Zakaznego w Bydgoszczy, celem diagnostyki stanow
goraczkowych.

Przy przyjeciu na oddzial szpitala wojewodzkiego
chtopiec goragczkowat od 3 tygodni, utykat z powodu
dolegliwosci bolowych lewej konczyny dolnej i poka-
stywal przy braku zmian ostuchowych nad plucami.
W badaniu przedmiotowym stwierdzano owrzodze-
nie o $rednicy 15 mm na tylnej powierzchni lewego
podudzia, dwa wezty chtonne powigkszone do 15 mm
w lewej pachwinie oraz bolesny naciek (50x60 mm)
na przednio-przysrodkowej powierzchni lewego uda,
ponizej wiezadta pachwinowego. W badaniu ultraso-
nograficznym powigkszone wezty chtonne opisano
jako hypoechogeniczne, a naciek na udzie jako nie-
otorebkowany zbiornik ptynu o charakterze ropnia.
W badaniach laboratoryjnych z nieprawidtowosci
stwierdzano leukocytozg 15,8x10°uL i podwyzszone
CRP do warto$ci 60,2 mg/1.

W oparciu o wywiad, badanie przedmiotowe i ba-
dania dodatkowe rozpoznano wstepnie ostre zapalenie
weztow chtonnych w przebiegu zakazenia bakteryjnego,
powiktane ropniem lewego uda. Wykluczono zakazenie
EBYV, CMV, HBV, HCV, HIV, Mycoplasma pneumoniae,
Bordetella pertussis, Treponema pallidum, Bartonella
henselae 1 Toksoplasma gondii. Test wydzielania IFN-
-gamma T-SPOT i préoba RT 23 oraz wynik badania
bakteriologicznego wymazu pobranego z owrzodzenia
na lewym podudziu byty ujemne.

Uwzgledniajgc dane z wywiadu, ze owrzodzenie
powstato w miejscu ukaszenia przez gza, pobrano ba-
dania w kierunku tularemii.

W 9-tej dobie antybiotykoterapii uzyskano obnize-
nie wykladnikdéw ostrego procesu zapalnego (CRP do
24,9 mg/1, leukocytozy do wartosci 12,43x10%uL) i za-
goilo si¢ owrzodzenie na podudziu, ale bolesny naciek
lewego uda ulegt powigkszeniu. Chirurgicznie usunigto
wielokomorowy ropien, z ktérego ewakuowano 30 ml
jatowego ptynu, a z lewej pachwiny pobrano wezet
chtonny i tkanki podskoérne do oceny histopatologiczne;.
Opisano zmiany o charakterze przewlekltego ziarninuja-
cego procesu zapalnego z ogniskami martwicy w tkance
podskornej, a w wezle chtonnym zmiany ziarniniakowe
z martwicg gruzliczopodobna.

W tomografii komputerowej ptuc stwierdzono po-
wiekszone wezly chtonne §rodpiersia: przytchawiczo
po stronie prawej o wielko$ci 8 mm i obustronnie we
wngkach wezty chtonne do 9 mm, przetoke przetykowo-
-tchawicza szerokos$ci 2 mm na pograniczu szyi i klatki
piersiowej oraz zmiany §rédmiazszowe w dolnych
ptatach ptuc o charakterze matowej szyby i zageszczen
siateczkowych, sugerujace zmiany zapalne w trakcie
ewolucji, a takze powickszone wezty chtonne pachowe
po stronie prawej i lewej do 12 mm.

Celem pobrania poptuczyn zotadka na obecno$¢
DNA Mycobacterium tuberculosis wykonano ezofa-
gogastroduodenoskopi¢ (EGD). Podczas badania po-
twierdzono obecno$¢ przetoki przetykowo-tchawiczej
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na $cianie przedniej przetyku, tuz ponizej pierwszego
zwezenia fizjologicznego (zdjecie 1). Uzyskano ne-
gatywne wyniki badan na obecno$¢ materiatu gene-
tycznego Mycobacterium tuberculosis oraz pratkodw
kwasoopornych (rozmaz AFB) w soku zotadkowym
i w ptynie pobranym z ropnia i z okolicznych tkanek.
Otrzymano dodatnie wyniki badan przeciwciat dla
antygendéw paleczek Ftularensis, w klasie IgA, IgM
1I1gG oznaczonych w surowicy odczynem immunoenzy-
matycznym ELISA (surowica byta pobrana dwukrotnie
w4. 17. tygodniu od zachorowania). Badania przepro-
wadzono w Narodowym Instytucie Zdrowia Publicz-
nego - Panstwowym Zaktadzie Higieny w Warszawie.
W leczeniu zastosowano skojarzong antybiotykote-
rapi¢: poczatkowo gentamycyne w dawce 5 mg/kg mc/
dobe, co 12 godzin dozylnie oraz amoksycyling z kwa-
sem klawulanowym 1,2 g co 8 godzin dozylnie przez
7 dni, nastgpnie ceftriakson 1x2,0g/ dobe przez 6 dni
i trimetoprim z sulfametoksazolem 2x 960 mg doustnie
przez 10 dni. Podczas pobytu w szpitalu wojewodzkim
chtopiec nie gorgczkowat od drugiej doby leczenia i nie
zgtaszal dolegliwo$ci bolowych , nadal sucho pokasty-
wal, a CRP i liczba leukocytow znormalizowaty si¢ po
zakonczeniu terapii.
Dalsza diagnostyke i leczenie przetoki uzgodniono
w Instytucie Gruzlicy i Choréb Pluc w Rabce. W wyko-
nanej tam bronchofiberoskopii opisano przetoke tcha-
wiczo-przetykowa, ktorej srednica zewngtrzna wynosita
4,9 mm, a ujécie znajdowalo si¢ w odlegtosci 7-8 cm
od szpary gtosni. Chtopca zakwalifikowano do zabiegu
torakotomii prawostronnej celem zamkniecia przetoki.
Pacjenta konsultowano ponownie w naszym o$rodku
po kilku tygodniach od zabiegu torakochirurgicznego.
Chtopiec nie zgtaszat zadnych dolegliwos$ci i nie kaszlat.

OMOWIENIE

Posta¢ weztowa tularemii u dzieci przebiega zwykle
jako limfadenopatia we¢ztow chtonnych szyjnych i za-
usznych, co wigze si¢ z ekspozycja na uktucia kleszczy
i owadow w okolice gtowy i szyi, a u oséb dorostych
jako limfadenopatia pachwinowo -udowa bedaca wyni-
kiem ekspozycji konczyn dolnych. W miejscu uktucia
powstaje poczatkowo swedzaca grudka, ktora po kilku
dniach przeksztalca si¢ w owrzodzenie, a regionalne
wezty chlonne ulegaja odczynowemu powigkszeniu.
U okoto 25% pacjentow dochodzi do zropienia weztow
chtonnych, a w badaniu materialu pobranego ze zmie-
nionego wezla stwierdza si¢ jatowa tkanke martwicza
(14). Podobnie w badaniu histopatologicznym fragmen-
tu tkanki uda u opisanego pacjenta stwierdzono obok
naciekow zapalnych rozlegte pola martwicy. Zmiany
oceniono jako mato typowe dla gruzlicy i zalecono
réznicowanie z mykobakteriozg.

Diagnostyka tularemii jest trudna i mozliwa je-
dynie w laboratoriach spetniajacych warunki 2 klasy
bezpieczenstwa (BSL-2), albowiem probki nalezy
traktowa¢ jako material wysoce zakazny. Do badan la-
boratoryjnych pobiera si¢ krew, mocz, bioptaty weztow
chtonnych lub zmian chorobowych, wymazy z gardta,
ptyn optucnowy oraz probki zanieczyszczonej Zywnosci
i wody. Mozna wykona¢ preparaty mikroskopowe i hi-
stologiczne, badania serologiczne i proby biologiczne
oraz hodowle 1 badania genetyczne, ale ich rutynowe
stosowanie wigze si¢ z wieloma ograniczeniami. Wigk-
szo$¢ zachorowan na tularemig jest diagnozowana
w oparciu o obraz kliniczny i badania serologiczne.
U przedstawionego pacjenta wykryto testem ELISA
obecno$¢ przeciwcial przeciw Ftularensis klasy IgA,
IgM 1 1gG, a obraz kliniczny byt charakterystyczny dla
postaci wrzodziejaco-weztowe;.

Nalezy pamicta¢, ze badania serologiczne moga
pozostawa¢ ujemne przez pierwsze 7-14 dni choroby
i woéwczas rozpoznanie oraz sukces terapeutyczny
zalezy od prawidtowo przeprowadzonego badania pod-
miotowego i przedmiotowego. Trudno$ci diagnostyczne
stwarzaja zachorowania o tagodnych i niepetnoobja-
wowych przebiegach, a cz¢s¢ przypadkdéw owrzodzen
zlokalizowanych w okolicy pachwin lub szyi moze by¢
przeoczona przez rodzicow.

Obecno$¢ zmiany skdérnej z towarzyszaca regio-
nalng limfadenopatia nalezy takze roznicowac z zaka-
zeniem o etiologii bakteryjnej (S.aureus, S.pyogenes),
chorobg kociego pazura, gruzlica, zakazeniem pratkami
niegruzliczymi, kilg, toksoplazmoza i waglikiem.

Posta¢ ptucna tularemii wystepuje w niespetna 5%
przypadkéw u dorostych i dzieci. Do zachorowania
dochodzi w wyniku inhalacji drobnoustrojéw lub na
drodze krwiopochodnej w 10-15% przypadkéw tulare-
mii wrzodziejaco- weztowej. Objawy kliniczne postaci
phucnej tularemii nie sg swoiste, dlatego trudno je od-
rozni¢ klinicznie i radiologicznie od innych atypowych
zapalen ptuc.

U omawianego pacjenta w poczatkowym okresie
choroby stwierdzano zmiany osluchowe o charakterze
rzezen Sredniobankowych, a przez kilka nastepnych
tygodni chtopiec sucho pokastywat. Utrzymujacy sie
kaszel mogt by¢ wynikiem zaréwno przetoki przely-
kowo-tchawiczej, jak réwniez przebytego zapalenia
ptuc. Rozpoznanie tularemii wrzodziejaco-wezlowej
powiktanej zapaleniem ptuc uzasadnia przebieg kli-
niczny choroby, zmiany §rédmiazszowe w ptucach
z odczynowym powigkszeniem weztow chlonnych
$rodpiersia oraz wykluczenie innej atypowej etiologii
zapalenia ptuc.

W leczeniu zakazen F. tularensis zalecane sg amino-
glikozydy, u dzieci gentamycyna jest stosowana przez
okres od 7 do 10 dni. Skuteczne leczenie powoduje
ustgpienie gorgczki w ciggu dwoch dni, co potwierdzaja
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réwniez obserwacje wtasne. Wdrozenie tej terapii w cig-
gu pierwszych trzech tygodni od zachorowania zapobie-
ga powiklaniom w postaci zropienia wgztéw chtonnych
(15). W omawianym przypadku empiryczne 7-dniowe
leczenie gentamycyng rozpoczeto w 23 dniu choroby
i w drugiej dobie zgodnie z oczekiwaniami uzyskano
obnizenie temperatury ponizej 37°C. Nie stwierdzono
zropienia weztdw chtonnych w lewej pachwinie, jednak
leczenie przyczynowe rozpoczete w 4-tym tygodniu
choroby nie zapobiegto utworzeniu si¢ nacieku zapal-
nego uda o cechach wielokomorowego ropnia.

Trudnosci w podjeciu przez klinicystow podejrzenia
o zachorowaniu na tularemi¢ moga wynika¢ z prze-
$wiadczenia, ze jest to choroba rzadko wystepujaca.
Nalezy jednak przypuszczac, ze zakazenia pateczkami
F. tularensis wystepuja w populacji znacznie czgsciej,
niz statystycznie zgloszone zachorowania.

Historia choroby opisanego pacjenta dowodzi, ze
w diagnostyce stanéw goraczkowych przebiegajacych
z powigkszeniem weztéw chlonnych u dzieci, zwlasz-
cza w miesigcach letnich i wczesno- jesiennych nalezy
uwzglednia¢ tularemig, szczegdlnie w przypadkach
z potwierdzonym wektorem zwierzgcym w wywia-
dzie. Wczesna diagnostyka i zastosowanie celowanej
antybiotykoterapii sg podstawg skutecznego leczenia.
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