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ABSTRACT
INTRODUCTION. Tularemia is a zoonotic disease caused by the bacterium Francisella
tularensis. It may manifest itself in various clinical forms, but in Poland the ulceroglandular or
glandular forms of tularemia predominate. One of the routes of infection with F. tularensis is
through a tick or insect bite. A patient may show no symptoms or report flu-like symptoms and
painful lumps adjacent to the bite site. The differential diagnosis of localized lymphadenopathy
accompanied by flu-like symptoms should include tularemia, especially in endemic areas.
Lymphadenitis usually requires surgical intervention and is often unsuccessfully treated with
beta-lactam antibiotics before the diagnosis of tularemia is established.
OBJECTIVE. The aim of the study was to analyze and present the epidemiology and clinical
presentation of tularemia in a highly endemic area, in which ticks are an important vector of F.
tularensis.
MATERIAL AND METHODS. Epidemiological and medical records of patients from
Hajnowka County from 2014-2022 were analyzed. Based on medical records, cases from the
analyzed endemic area were described in which tularemia was confirmed in 2022.
RESULTS. We have found high local exposition to Francisella tularensis infection in the
Narewka Commune, generally consistent with the seasonality of tick activity and human
activity outdoors.
CONLUSIONS. The medical practitioner in such endemic areas must be aware that tularemia
should be considered when diagnosing of flu-like symptoms accompanied by
lymphadenopathy in patients bitten by ticks or insects in the summer and early autumn months.

Early diagnosis and targeted antibiotic therapy are the basis for effective treatment of tularemia.

Keywords: endemic region, tularemia, lymphadenopathy, flu-like symptoms, fever, tick-borne

disease



INTRODUCTION

Tularemia is an acute, zoonotic infectious disease, also known as hare disease or rabbit
fever. Tularemia is caused by a small intracellular bacillus Francisella tularensis, from the
group of Gram-negative bacteria, first isolated in 1911. F. tularensis is the third most infectious
bacterium after the anthrax (Bacillus anthracis) and the botulism bacilli (Clostridium
botulinum), hence it is considered a potential a biological weapon (1). Detailed information on
the epidemiology, diagnosis, treatment and prevention of tularemia was provided by the World
Health Organization in 2003 (2).

F tularensis is sensitive to high temperature, heating and commonly used disinfectants.
The optimal growth temperature is 30-35°C. Sunlight kills bacteria within 30 minutes. In a
dried state, as well as at low temperatures, it is highly resistant and may remain viable for long
periods of time, for example: on bread up to 14 days, on cereal grains 133 days, in fresh milk
8 days, in dead mice 4-5 days, in rodent skins from 6 to 40 days depending on the storage
temperature, in water 30-90 days (3-5).

Tularemia occurs mainly in the northern hemisphere, in natural conditions almost
exclusively in rural environments in North America, Asia and Europe. The species includes the
following strains: type A — F. tularensis biotype tularensis (isolated mainly in North America),
type B — F. tularensis biotype holarctica (isolated in Europe and Asia), F. tularensis biotype
mediaasiatica (detected in central Asia) and biotype novicida, with the least pathogenicity.
Type A strains are much more pathogenic to humans and animals than type B strains. In
northern Europe, type B, which is less virulent, predominates. In Poland, infections are caused
by biotype F. tularensis spp. holoarctica (type B) (2,6-10).

Both isolated human cases and periodic epidemics have been observed. Natural
outbreaks occurred in: the USA, Mexico, Canada, Yugoslavia, Spain, the Czech Republic,
Slovakia, Scandinavia, Turkey, Japan, Asian countries and the former Soviet Union. The first
epidemic wave reached Norway in 1929 and Sweden in 1931, the second wave occurred during
World War II in the USSR (4,11). Recently, most European countries have observed an increase
in the number of the reported cases (8,9).

According to the data from the National Institute of Public Health — National Institute
of Hygiene, from 9 to 43 cases of tularemia were diagnosed annually, with the exception of
2020 (during the COVID-19 pandemics) in which only 5 cases were diagnosed (12). In Poland,
endemic outbreaks occur mainly in the northern part of the country, in the regions of the
Podlaskie, Pomeranian and West Pomeranian Voivodeships. The first case of tularemia in

Poland was recorded in 1949 in L.6dZ, the source of the infection was probably hare skin. The
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first quite large epidemic outbreak was detected in 1950 in the then Olsztyn Voivodeship (4).
The source of F. tularensis infection may be rodents, leporids, wild rabbits, wild birds,
water, and food products. The bacteria are transmitted by blood-sucking arthropods, mainly
ticks, which can be both a reservoir and a vector of the pathogen (8,9,13-15). According to data
from the Netherlands, out of 26 reported cases, a tick bite was the probable route of infection
in 2 cases, and an insect bite in 5 cases (8), while data from other European countries and North
America suggest the predominant role of ticks in the transmission of the disease (9). In Central
Europe, F. tularensis was isolated from Dermacentor reticulatus ticks, as well as from Ixodes
ricinus ticks, which also carried the spirochete Borrelia burgdorferi s.l. and tick-borne
encephalitis virus (TBE virus belonging to the Flaviviridae family and the Flavivirus genus).
This confirms that ticks can be an effective infection vector (13,14) and the role of this route
of infection seems to be increasing compared to others (13). Human infection may also occur
through direct contact with a sick animal (most often contact with animal tissues — through
damaged skin or the conjunctiva) or, as reported by Seiwald, Akhvelediani et al. in their
observations, through other routes: alimentary or inhalation (8,14,16). Akhvlediani et al.
suggest that human infection may occur when removing ticks from the skin of infected
domestic and farm animals (14). The disease does not spread from person to person (2,7,9).
Symptoms of tularemia usually appear 3-5 days after the bacteria enter the body, but
the incubation period may vary from 2 to 21 days. The disease begins with a fever, often of a
sudden onset, accompanied by chills, headache, diarrhea, vomiting, muscle and joint pain.
Approximately 20% of patients develop a macular or maculopapular rash. Other symptoms of
the disease may vary, depending on the route of entry of the infection. Regardless of the form
of tularemia, there is always an lymphadenopathy, an acute inflammation of the lymph nodes,
which become suppurated and may spontaneously perforate (2-6,15).
The following clinical forms of tularemia are distinguished:

e ulceroglandular or glandular form of tularemia: develops when bitten by infected ticks
or insects (mosquitoes, flies, gadflies) or through direct contact with the tissues of an
infected animal. It is the most common form, found in approximately 45-85% of cases.
At the site of bacterial entry erythematous papules appear, which turn into pustules and
then ulcers within 48 hours. After the incubation period, flu-like symptoms appear. The
microorganism invades the adjacent the lymph nodes and then, through the lymphatic
vessels, may reach the liver, spleen, lungs, kidneys, intestines, skeletal muscles or CNS.

This form is characterized by low mortality even in the absence of treatment (9,15).



e angina/oropharyngeal form of tularemia is rare and develops after consuming
undercooked meat of an infected animal or contaminated water. Flu-like symptoms are
accompanied by exudative inflammation of the throat and oral cavity, enlargement of
the cervical lymph nodes, and may be complicated by secondary pneumonia.

e pulmonary form: develops after inhalation of dust or aerosols contaminated with F
tularensis, or as a complication of other forms of tularemia. It is one of the rare but
most severe forms of the disease. The symptoms are rather unspecific and include fever,
muscle pain, dry cough, chills, sore throat, chest pain. Chest X-ray reveals a bilateral
pneumonia, which may be accompanied by enlarged perihilar lymph nodes and pleural
effusion.

e gastrointestinal form: develops as a result of drinking contaminated water or eating
contaminated food. It may present as mild diarrhea or a more severe enteritis and colitis,
sometimes complicated with ulceration.

e oculo-glandular form: occurs as a result of rubbing the eyes with contaminated hands.
Conjunctival ulcers and nodules may appear, and bacteria may migrate to the
surrounding lymph nodes, causing a local lymphadenitis.

e typhoid form: the rarest, but its case fatality rate reaches 50%. High fever of 38-40°C
is accompanied by flu-like symptoms, and may be complicated with pneumonia with

purulent sputum discharge and dyspnea (2,4,9).

Materials for tularemia testing include lymph node biopsies and aspirates, biopsies from
skin lesions, blood and urine samples, material from the gastrointestinal tract, throat and wound
swabs, pleural fluid, as well as samples of contaminated water and food. The diagnostic
methods used include a direct detection by microscopy, histopathological examination, culture,
biological tests, serological tests (microagglutination test, tube agglutination test, latex test,
ELISA test, Western-blot test) and molecular methods (PCR, rep-PCR). Anti-F. tularensis IgM
and IgG antibodies appear in the patient's blood serum approximately 2 weeks after the
appearance of clinical symptoms (2,9).

In most cases, tularemia is curable with an antibiotic therapy. F. tularensis is sensitive
to aminoglycosides, fluoroquinolones and tetracyclines (17). Antibiotics from these groups
have been shown to be effective clinically, regardless of clinical manifestation of tularemia
(15). In practice, aminoglycosides (gentamicin and streptomycin) still remain the gold standard
for severe infections, and fluoroquinolones and doxycycline for mild infections (4,18). In

Poland, tularemia cases are subject to mandatory reporting and registration, in accordance with



the Act of December 5, 2008 on the prevention and combating of infectious diseases in humans
(Journal of Laws of 2008, No. 234, item 1570), and to mandatory hospitalization of patients
(18). Treatment is usually long, requiring a 10-21-day course. The patients do not require
isolation because the disease does not spread from person to person. Most patients recover
fully. Untreated tularemia is associated with case fatality rate of 5-15%, while in treated
tularemia it is 1-3% (2,19). Factors that worsen the prognosis include kidney insufficiency,
other serious comorbidities and delayed diagnosis. No further treatment is required after

finishing the course of antibiotic therapy (9,19).

MATERIAL AND METHODS

Reports from the County Sanitary and Epidemiological Station in Hajnéwka from
2014-2022 were analyzed in search of the recorded tularemia cases. The local Sanitary and
Epidemiological Station in Hajnowka summarizes the reports of the infectious disease cases in
the population of Hajnoéwka County sent by medical entities. Consent was obtained from the
Ethics Team of the Independent Public Health Care Center in Hajnowka to conduct a
retrospective study using data from patients' medical records. The analysis included the
documentation of patients from Hajnoéwka County hospitalized with a diagnosis of tularemia
between October and November 2022 at the Independent Public Health Care Center in

Hajnowka.

RESULTS

Epidemiological data
A total of 10 cases of tularemia occurred among the inhabitants of Hajnowka County in the
years 2014-2022. Data on the number of cases in particular years and the place of residence of
the patients presented in Table 1.
CASE PRESENTATION

Case 1. A 55-year-old female with no history of chronic diseases was admitted to the
Infectious Diseases Department of the Independent Public Health Care Center in Hajnéwka in
October 2022 with a suspicion of tularemia. The patient was stung by an unknown insect in the
middle of her right thigh in August 2022. After a few days, a fever and a painful enlargement
of the right inguinal lymph nodes with a local inflammation appeared. At the Surgical Clinic,
the lymph nodes were incised and drained and the sample was sent for and a serological test
for tularemia. Upon admission to the ward, individual, moderately painful, enlarged lymph

nodes were palpable in the right inguinal area. The agglutination reaction with a suspension of
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F. tularensis bacilli was positive in a serum sample at a 1:200 titer. The diagnosis of the
ulceroglandular form of tularemia was made. The treatment with parenteral doxycycline was
initiated. The patient was discharged home on day 3 after the clinical improvement, with the
recommendation to continue oral antibiotic therapy with doxycycline 100 mg twice daily orally
for up to 14 days.

Case 2. A 74-year-old male with cardiologic comorbidities (arterial hypertension,
chronic heart failure, status after implantation of an artificial cardiac pacemaker) and a history
of a cholecystectomy, was admitted to the Department of the Laparoscopic and Classical
Surgery of Independent Public Health Care Center in Hajnowka in September 2022, due to a
painful ulcer in the right groin accompanied by general symptoms: fever up to 40°C,
tachycardia, general weakness and chills. The patient had been scratched at the right medial
ankle by a hare in the forest a month earlier, and due to the itching he had been scratching the
site later. Initially, he was treated as an outpatient with the oral clindamycin. Ultrasound
examination revealed the presence of an enlarged lymph node with features of disintegration.
The abscess was incised and drained and material was collected for bacteriological and
serological examinations toward tularemia. The patient was hospitalized and treatment with
amoxicillin with clavulanic acid at a dose of 1.2 g intravenously was initiated. Then the patient
was discharged home in a good general condition with the diagnosis of lymphadenitis on the
4th day of hospital stay. The continued antibiotic therapy with amoxicillin with clavulanic acid
at a dose of 875 mg + 125 mg orally twice daily for 7 days was recommended. After the
discharge, a positive result of a serum agglutination test with F. tularensis bacilli at a titer of
1:200 was obtained. The patient was diagnosed with tularemia in the ulceroglandular form and
referred to the Infectious Diseases Department for further treatment, which included antibiotic
therapy with doxycycline at a dose of 100 mg twice daily orally. On the third day of
hospitalization, the patient was discharged home with a recommendation to continue treatment
for up to 14 days.

Case 3. A 66-year-old female with a history of hypertension, type 2 diabetes and
dyslipidemia was admitted to the Infectious Diseases Department of the Independent Public
Health Care Center in Hajnowka in November 2022 for the diagnosis of the enlargement of the
left inguinal lymph nodes, which had persisted for about a month. She reported she had been
bitten by an unknown insect in the lower part of the left leg with an itching and burning
sensation in August 2022. Then, for 3 days, her general condition worsened, accompanied by
a fever up to 40°C and flu-like symptoms: generalized musculoskeletal pain, chills, general

malaise and weakness. She was then treated on an outpatient basis with amoxicillin with
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clavulanic acid without improvement and with increasing discomfort in the left groin. On the
physical examination, there was a palpable, painful lymph node in the left inguinal area. An
ultrasound examination of this lesion revealed an enlarged lymph node with features of
disintegration. Blood was collected for serological tests. And the empirical treatment with
doxycycline orally at a dose of 100 mg twice daily was initiated. F. tularensis agglutination test
was positive with a titer 1:200. The diagnosis of tuleremia in ulceroglandular form was
established and the antibiotic therapy was continued. The patient was discharged home on the
8th day of hospitalization in an improved condition with the recommendation to continue
antibiotic treatment for up to 14 days.

Table 2 summarizes key information about patients treated for tularemia in 2022.

DISCUSSION

Tularemia remains difficult to diagnose as non-specific clinical symptoms may easily
be attributed to other, more common diseases. The cases described here and the data presented
in Table 1 indicate the endemic occurrence of tularemia in the Hajnowka County, where the
incidence was 7.69 per 100,000 inhabitants in 2022. In the same year, the overall incidence in
Poland was less than 1 case per 1 million, while in Narewka Commune, where all the described
patients came from — 93.6 cases per 100,000 inhabitants, which indicates a very high local
exposure to F. tularensis infections. In one autumn period of 2022, tularemia was diagnosed in
3 unrelated persons with different places of residence within Narewka Commune of Hajnowka
County. In all the cases, exposure to the pathogen and infection with F. tularensis occurred in
August at the place of residence. These epidemiological data indicate that the Narewka
Commune is an area of a local tularemia endemics. Data from the literature also indicate a
long-term persistence of high incidence rates in the relatively limited endemic areas, with
periodic fluctuations in the number of cases depending on the ecological factors, such as the
numbers of hosts and vectors (13-15).

The seasonal distribution of cases was generally consistent with the seasonality of the
tick activity and an outdoor human activity. Two of the three patients reported being bitten by
a tick or small insect in the summer, and the third most likely had a contact with an infected
forest hare. In each of the patients, the disease manifested itself as a local enlargement of the
lymph nodes responsible for the drainage from the site of pathogen entry. Material for
diagnostic tests towards F. tularensis infection was collected and a positive serological test

result was obtained in each patient.



The clinical course of ulceroglandular tularemia was mild. The reports show that in all
three patients the clinical improvement occurred before the administration of an effective
antibiotic, in two patients after surgical drainage of the nodes — the disease was self-limiting.
The rather mild clinical course of tularemia is consistent with epidemiological data indicating
the presence of type B bacterial strains. The localized and self-limiting course is also consistent
with case reports of ulceroglandular tularemia after tick bites from other countries, also from
the area where F. tularensis type A occurs (6,16). In these cases, the disease was curable and
did not leave any sequelae or deficits. Serological data from Georgia, where the presence of
specific antibodies was found in approximately 5% of the healthy population of endemic areas,
suggests a many-fold underestimation of the actual incidence of tularemia (14). Similar data
are not available in Poland, but due to low awareness of the disease and its transmission routes,
as well as low availability of specific diagnostics, the actual incidence is also likely to be
significantly underestimated. In Poland, a few cases of tularemia are registered every year,
most of them in the endemic areas.

In Turkey, a retrospective study assessed the clinical and laboratory results of 16
patients with tularemia from 2011 to 2021 — 62.5% of whom were women. It was shown that
approximately 90% of cases of the disease occurred in rural areas, and possible risk factors
included living in rural areas and engaging in agriculture. The source of infection was water,
and the disease most often presented as a cervical lymphadenopathy. It was observed that the
delayed diagnosis lead to the suppuration of lymph nodes; eventually, surgical drainage was
performed in 31% of patients (17). The rate of use of beta-lactam antibiotics before the
diagnosis of tularemia was 74%, and the average time to establish a correct diagnosis was over
31 days (17), which is similar to the cases of patients from the Hajnoéwka County described
here. Taking tularemia into account is therefore necessary in the differential diagnosis and
empirical treatment in the endemic areas with an increased tick activity.

There is no vaccine or chemoprophylaxis against tularemia. After visiting endemic
forest areas one should check the skin for the presence of ticks, and if flu-like symptoms

accompanied by lymphadenopathy appear, to contact ones general practitioner.

CONCLUSIONS

Tularemia is a difficult-to-diagnose disease that remains underdiagnosed in most of the
endemic areas. We describe the endemic occurrence of cases of tularemia in the Hajnéwka

County, with a particularly high incidence in the Narewka Commune. Due to the relatively



mild and non-specific course, the presence of additional, undiagnosed cases cannot be ruled

out.
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Table 1. The incidence of tularemia in Hajnoéwka County in 2014-2022

Tabela 1. Zapadalnos$¢ na tularemi¢ na terenie powiatu hajnowskiego w latach 2014-2022

Year Number of cases (incidence per 100,000 inhabitants)
Poland Podlaskie Hajnéwka Narewka
Voivodeship County Commune
2014 11 (0,029) |2 (0,17) 1(2,25) 1(26,3)
2015 9 (0,023) 3(0,25) 3(6,67) 1(26,3)
2016 18 (0,047) |5(0,42) 2 (4,53) 0(0,0)
2017 30 (0,078) |[5(0,42) 1(2,29) 1(27,0)
2018 16 (0,042) |4 (0,34) 1(2,34) 0(0,0)
2019 21 (0,055) |0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
2020 5(0,0130) |2 (0,17) 0 (0,0) 0(0,0)
2021 43 (0,110) [9(0,77) 0 (0,0) 0 (0,0)
2022 35(0,090) |[6(0,52) 3(7,61) 3(93,6)
Mean 21 (0,057) |4 (0,34) 1,2 (2,85) 0,7 (19,2)

Source: Bulletins "Infectious diseases and poisonings in Poland" 2014-2022 (12), data from the PSSE register in

Hajnowka and population data according to the Central Statistical Office
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Table 2. Summary of data for patients diagnosed with tularemia in 2022.

Tabela 2. Podsumowanie danych pacjentow z rozpoznaniem tularemii w 2022 r.

Case 1 Case 2 Case 3
Age 55 lat 74 lata 66 lat
Sex female male female
Month of illness | August August August

Probable site of

Narewka Commune

Narewka Commune

Narewka Commune

exposure
Clinical form ulceroglandular ulceroglandular ulceroglandular
Time from
exposure to 2 months 1 month 3 months
hospitalization
Anamnesis fever, pain in the painful ulcer in the flu-like symptoms,
right groin right groin itching and burning
accompanied by at the site of the bite
itching
Physical Right inguinal acute lymphadenitis painful left inguinal
examination lymphadenopathy with general lymphadenopathy
symptoms
Method of serological test serological test serological test
confirming the titer 1:200 titer 1:200 titer 1:200
etiology
Pharmacological | doxycycline clindamycin; doxycycline
treatment 2x 100 mg/ 14 amoxicillin with 2 x 100 mg for14
days clavulanic acid 2 x days
875 mg + 125 mg for
7 days;
doxycycline
2 x 100 mg for 14
days
Surgical Surgical incision Surgical incision and | not performed
treatment and drainage drainage
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STRESZCZENIE

WPROWADZENIE. Tularemia jest choroba odzwierzgca wywolywang przez bakteri¢
Francisella tularensis. Moze przyjmowac rozne postaci kliniczne, jednak w Polsce dominuje
posta¢ wrzodziejagco-weztowa 1 weztowa tularemii. Jedng z drog zakazenia F. tularensis jest
uktucie przez kleszcza lub owada. Pacjent moze nie wykazywac zadnych objawow lub zgtaszac
objawy grypopodobne i bolesne guzki w sasiedztwie miejsca uktucia. W diagnostyce
roznicowe] powiekszenia weziow chlonnych, ktoremu towarzysza objawy grypopodobne,
nalezy uwzgledni¢ tularemi¢, zwlaszcza na terenach endemicznych. Zapalenie weztow
chtonnych zwykle wymaga interwencji chirurgicznej i czesto jest nieskutecznie leczone
antybiotykami beta-laktamowymi przed potwierdzeniem rozpoznania tularemii.

CEL. Celem pracy jest przedstawienie epidemiologii i obrazu klinicznego tularemii na
obszarze endemicznym, na ktorym kleszcze sg istotnym wektorem zakazenia F. tularensis.
MATERIAL I METODY. Przeprowadzono analiz¢ raportow epidemiologicznych i
dokumentacji medycznej pacjentow z terenu powiatu hajnowskiego z lat 2014-2022. Na
podstawie dokumentacji medycznej opisano przypadki z analizowanego obszaru
endemicznego, w ktorych potwierdzono tularemi¢ w 2022 r.

WYNIKI. Stwierdzono duze lokalne narazenie na zakazenie Francisella tularensis w gminie
Narewka, zasadniczo zgodne z sezonowos$cig aktywnosci kleszczy i aktywnos$ci czlowieka na
Swiezym powietrzu.

WNIOSKI. Lekarze pracujacy na terenach endemicznych powinni rutynowo uwzgledni¢
tularemi¢ w diagnostyce objawow grypopodobnych przebiegajacych z limfadenopatia u
chorych narazonych na poktucie przez kleszcze 1 owady w miesigcach letnich 1 wezesno-
jesiennych. Wczesna diagnostyka 1 zastosowanie celowanej antybiotykoterapii sg podstawa

skutecznego leczenia tularemii.

Stowa kluczowe: region endemiczny, tularemia, limfadenopatia, gorgczka, objawy

grypopodobne, choroba odkleszczowa
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WPROWADZENIE

Tularemia to ostra, odzwierzeca choroba zakazna, nazywana inaczej chorobg zajecza

lub krodlicza gorgczka. Tularemi¢ wywotluje mata wewnatrzkomoérkowa pateczka Francisella
tularensis, z grupy bakterii Gram-ujemnych, po raz pierwszy wyizolowana w 1911 roku.
F tularensis jest trzecig z najbardziej zakaznych bakterii, zaraz po laseczce waglika (Bacillus
anthracis) 1 pateczce jadu kietbasianego (Clostridium botulinum), stad moze by¢ uzyta jako
bron biologiczna (1). Doktadne informacje odno$nie epidemiologii, diagnostyki, leczenia i
profilaktyki tularemii podata Swiatowa Organizacja Zdrowia w 2003 roku (2).

Bakteria F. tularensis jest bakteria wrazliwg na wysoka temperaturg, ogrzewanie i
powszechnie stosowane $rodki dezynfekcyjne. Optymalna temperatura wzrostu wynosi 30-
35°C. Promienie sloneczne zabijaja bakterie w ciggu 30 minut. W stanie wysuszonym, jak
réwniez w niskich temperaturach wykazuje wysoka odpornos¢ i zachowuje zywotno$¢ dos¢
dlugo, na przyktad: na chlebie do 14 dni, na ziarnach zb6z 133 dni, w mleku $§wiezym 8 dni, w
padlych myszach 4-5 dni, w skorkach gryzoni od 6 do 40 dni w zalezno$ci od temperatury
przechowywania, w wodzie okoto 30-90 dni (3-5).

Tularemia wystepuje gldwnie na poétkuli pétnocnej, w warunkach naturalnych prawie
wylacznie w §rodowisku wiejskim, w Ameryce Péinocnej, Azji 1 Europie. Gatunek obejmuje
szczepy: typu A — F. tularensis biotyp tularensis (izolowane gldéwnie w Ameryce Péinocne;j),
typu B — F. tularensis biotyp holarctica (izolowane w Europie 1 Azji) oraz F. tularensis biotyp
mediaasiatica (wykrywany w rejonach centralnej 1 Srodkowej Azji) 1 novicida, o najmniejszej
zjadliwosci. Szczepy typu A s3a znacznie bardziej chorobotworcze dla ludzi 1 zwierzat niz
szczepy typu B. W potnocnej Europie przewaza typ B, mniej zjadliwy. W Polsce zakazenia
powoduje podgatunek Ftularensis subspecies holoarctica (typ B) (2,6-10).

Obserwowano pojedyncze zachorowania ludzi oraz cyklicznie wybuchajace epidemie
tularemii. Naturalne ogniska pojawiaty si¢ w: USA, Meksyku, Kanadzie, Jugostawii,
Hiszpanii, Czechach, Stowacji, Skandynawii, Turcji, Japonii, krajach Azji i na terenie bytego
Zwiazku Radzieckiego. Pierwsza fala epidemiczna dotarta do Norwegii w 1929 roku i Szwecji
w 1931 roku, druga fala wystapita w czasie IT Wojny Swiatowej w ZSRR (4,11). Od kilkunastu
lat w wigkszosci krajéw Europy obserwuje si¢ wzrost liczby zglaszanych zachorowan (8,9).

Wedtug danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu
Higieny, w Polsce w latach 2014-2022 rozpoznawano rocznie od 9 do 43 przypadkow
tularemii, z wyjatkiem 2020 r. (w okresie pandemii COVID-19), w ktéorym rozpoznano tylko

5 przypadkow (12). W Polsce ogniska endemiczne wystepuja gtéwnie w pdinocnej czesci
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kraju, w rejonach wojewodztwa podlaskiego, pomorskiego, zachodniopomorskiego. Pierwszy
przypadek tularemii w Polsce odnotowano w 1949 roku w Lodzi, zrédtem zakazenia
prawdopodobnie byta skorka zajgcza. Pierwsze do$¢ duze ognisko epidemiczne wykryto w
1950 roku w 6wczesnym wojewoddztwie olsztynskim (4).

Zrodtem zakazenia F. tularensis moga byé gryzonie, zajacowate, dzikie kroliki, dzikie
ptactwo, woda, produkty spozywcze. Przenosicielem bakterii sg stawonogi ssace krew,
glownie kleszcze, ktdre mogg by¢ zar6wno rezerwuarem jak i wektorem patogenu (8,9,13-
15). Wedhlug danych z Holandii, na 26 zgloszonych zachorowan uktucie przez kleszcza
stanowito prawdopodobng drogg zakazenia w 2, a uktucie przez owada w 5 przypadkach (8),
natomiast dane z innych krajéw europejskich i z Ameryki Potnocnej sugeruja dominujacy
udzial kleszczy w przenoszeniu choroby (9). W Europie Centralnej F. tularensis bylta
izolowana z kleszczy Dermacentor reticulatus, a takze z kleszczy Ixodes ricinus,
przenoszacych rowniez kretki Borrelia burgdorferi s.l. 1 wirus kleszczowego zapalenia
moézgu (wirus KZM nalezacy do rodziny Flaviviridae 1 rodzaju Flavivirus) co potwierdza, ze
kleszcze moga by¢ efektywnym wektorem zakazenia (13,14). W ostatnim okresie rola tej
drogi zakazenia w pordwnaniu z innymi wydaje si¢ rosna¢ (13). Do zakazenia cztowieka F.
tularensis moze tez dojs$¢ przez bezposredni kontakt z chorym zwierzeciem (najczesciej
kontakt z tkankami zwierzgcymi — przez uszkodzong skore lub przez spojowki) badz jak tez
donoszg Seiwald, Akhvelediani 1 wsp. w swoich obserwacjach, innymi drogami: pokarmowg
lub wziewng (8,14,16). Akhvlediani 1 wsp. sugeruja, ze do zakazenia cztowieka moze doj$¢
podczas usuwania kleszczy ze skory zaatakowanych zwierzat domowych i gospodarskich
(14). Choroba nie przenosi si¢ z czlowieka na czlowieka (2,7, 9).

Objawy tularemii pojawiajg si¢ zwykle 3-5 dni po wniknigciu bakterii do organizmu,
jednak okres wylegania moze si¢ wahac si¢ od 2 do 21 dni. Choroba rozpoczyna si¢
goraczka, czesto o naglym poczatku, z towarzyszacymi dreszczami, bolem glowy, biegunka,
wymiotami, bolami migsniowymi i stawowymi. U okoto 20% chorych na skorze pojawia si¢
plamista lub plamisto-grudkowa wysypka. Pozostate objawy choroby moga by¢ rézne, w
zaleznoS$ci od drogi wniknigcia bakterii do organizmu czlowieka. Niezaleznie od postaci
tularemii zawsze wystgpuje limfadenopatia, ostry stan zapalny wezlow chtonnych, ktére
ulegajg zropieniu i moga samoistnie perforowac (2-6,15).

Wyroznia si¢ nastgpujace postacie kliniczne tularemii:
e posta¢ wrzodziejgco-gruczolowa lub gruczotowa tularemii: rozwija si¢ w przypadku
uktucia przez zakazone kleszcze oraz owady (komary, muchy, baki) lub przez

bezposredni kontakt z tkankami zakazonego zwierzgcia. Jest stwierdzana najczesciej —
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w okoto 45-85% przypadkow. W miejscu wniknigcia bakterii pojawiajg si¢ rumieniowe
grudki, ktore w ciggu 48 h zmieniajg si¢ w krosty, a nast¢gpnie wrzody. Po okresie
inkubacji pojawiaja si¢ objawy grypopodobne. Drobnoustrdj wedruje do weztow
chtonnych a nastgpnie naczyniami limfatycznymi do watroby, $ledziony, ptuc, nerek,
jelit, migsni szkieletowych lub OUN. Posta¢ te cechuje niska $§miertelno$¢ nawet przy
braku leczenia (9,15).

posta¢ anginowa/ ustno-gardtowa tularemii: rozwija si¢ po spozyciu niedogotowanego
migsa chorego zwierzecia lub zanieczyszczonej wody. Wystepuje rzadko. Objawom
grypopodobnym towarzyszy wysigkowe zapalenie gardta 1 jamy ustnej, lokalne
powiekszenie wezldw chlonnych szyjnych, wtérnie moze rozwina¢ si¢ zapalenie phuc.
posta¢ phlucna: moze manifestowaé si¢ w sytuacji, gdy nastgpi inhalacja kurzu lub
aerozoli zanieczyszczonych bakteriami F. tularensis, badz tez jako powiklanie innych
postaci tularemii. Jest to jedna z rzadszych, ale najci¢zszych postaci choroby. Objawy
sa mato swoiste: goraczka, bole migsniowe, suchy kaszel, dreszcze, zapalenie gardta,
bol w klatce piersiowej. W rtg klatki piersiowej widoczny jest obraz obustronnego
zapalenia ptuc, ktéremu towarzyszy¢ moze powigkszenie przywngkowych weziow
chionnych 1 wysigk w optucne;j.

posta¢ zotadkowo-jelitowa: rozwija si¢ w wyniku spozycia zakazonej wody badz
zywno$ci. Moze przebiega¢ pod postaciga tagodnej biegunki lub zakazenia z
owrzodzeniem jelit.

posta¢ oczno-we¢zlowa: ma miejsce w wyniku zatarcia oczu zanieczyszczonymi rekami.
Moze pojawi¢ si¢ owrzodzenie spojowek, guzki, a bakterie moge migrowa¢ do
okolicznych weztow chlonnych dajac odczyn weztowy.

posta¢ durowa: najrzadsza, ale $miertelno$¢ w jej przebiegu sigga 50%. Wysokiej
goraczce 38-40°C towarzysza objawy grypopodobne, moze dojs¢ do zapalenia ptuc z

ropng wydzieling 1 dusznoscig (2.,4,9).

Do badan laboratoryjnych pobiera si¢ aspiraty, bioptaty weztéw chtonnych, zeskrobiny

ze zmian skornych, probki krwi, moczu, materiat z przewodu pokarmowego, wymazy z gardta

i ran, ptyn oplucnowy, a takze probki zanieczyszczonej wody i zywnosci. Wsérdéd metod

diagnostycznych wykorzystuje si¢: preparaty mikroskopowe, preparaty histologiczne,

hodowle, proby biologiczne, badania serologiczne (odczyn mikroaglutynacji, aglutynacji

probowkowej, odczyn lateksowy, odczyn ELISA, odczyn Western-blot), metody biologii

molekularnej (PCR, REP-PCR). Przeciwciata anty-F. tularensis klasy IgM, IgG pojawiajg si¢
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w surowicy krwi chorego po okoto 2 tygodniach od pojawienia si¢ objawdw klinicznych (2,9).

Tularemia w wigkszosci przypadkow jest chorobg wyleczalng przy pomocy
antybiotykoterapii. Bakteria F. tularensis wrazliwa jest na aminoglikozydy, fluorochinolony i
tetracykliny (17). Wykazano, ze antybiotyki z tych grup sa skutecznymi $rodkami
przeciwdrobnoustrojowymi w leczeniu, niezaleznie od objawdw klinicznych (15). W praktyce
aminoglikozydy (gentamycyna i streptomycyna) pozostaja nadal ztotym standardem w
przypadku ciezkich zakazen, a fluorochinolony i doxycyklina w przypadku zakazen o
tagodnym przebiegu (4,18). Zachorowania na tularemi¢ podlegaja obowigzkowi zgloszenia i
rejestracji, zgodnie z Ustawg z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu 1 zwalczaniu choréb
zakaznych u ludzi (Dz. U. 2008 Nr 234, poz. 1570), oraz obowigzkowej hospitalizacji chorych
(18). Leczenie jest zwykle dtugie, wymaga 10-21-dniowej kuracji. Chorzy nie wymagaja
izolacji, gdyz choroba nie przenosi si¢ z cztowieka na cztowieka. Wigekszo$¢ pacjentow zostaje
w pelni wyleczona. Nieleczona tularemia wigze si¢ ze $§miertelnoscia rzedu 5-15%, natomiast
leczona 1-3% (2,19). Czynnikami pogarszajacymi rokowanie s3: uszkodzenie nerek, powazne
choroby wspolistniejace oraz pdzne rozpoznanie choroby. Nie ma szczegdlnych zalecen

odnosnie do postgpowania po zakonczeniu leczenia (9,19).

MATERIAL I METODY

Przeanalizowano raporty Powiatowej Inspekcji Sanitarnej w Hajnowce o zacho-
rowaniach na tularemi¢ w latach 2014-2022. Panstwowa Powiatowa Inspekcja Sanitarna w
Hajnowce dysponuje zgltoszeniami o zachorowaniach na choroby zakazne osob mieszkajacych
na terenie powiatu hajnowskiego przestanymi przez podmioty lecznicze.

Uzyskano zgode Zespolu ds. Etyki Samodzielnego Publicznego Zaktadu Opieki
Zdrowotnej w Hajnéwce na przeprowadzenie badania retrospektywnego z wykorzystaniem
danych z dokumentacji medycznej pacjentow. Przeanalizowano dokumentacj¢ pacjentow z
powiatu hajnowskiego z rozpoznaniem tularemii hospitalizowanych w okresie pazdziernik -

listopad 2022 roku w Samodzielnym Publicznym Zaktadzie Opieki Zdrowotnej w Hajnowce.
WYNIKI

Dane epidemiologiczne
Wsréd mieszkancow powiatu hajnowskiego w latach 2014-2022 wystapito tacznie 10
przypadkéw tularemii. Dane dotyczace liczby przypadkdéw w poszczegdlnych latach oraz

miejsce zamieszkania 0osob chorych przedstawiono w Tabeli 1.
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OPISY PRZYPADKOW

Przypadek 1. 55-letnia kobieta, bez wywiadu chordb przewleklych, zostata przyjeta do
Oddziatu Obserwacyjno-Zakaznego Samodzielnego Publicznego Zaktadu Opieki Zdrowotnej
w Hajnéwce w pazdzierniku 2022 roku z podejrzeniem tularemii. Pacjentka zostata uktuta
przez nieznanego owada w potowie prawego uda w sierpniu 2022 roku. Po kilku dniach
pojawila si¢ goraczka oraz bolesne powigkszenie weztow pachwinowych po stronie prawej, z
miejscowym odczynem zapalnym. W Poradni Chirurgicznej wezty chtonne zostaly nacigte 1
zdrenowane, zlecone zostato badanie serologiczne w kierunku tularemii. Przy przyjeciu do
oddziatu w prawej okolicy pachwinowej macalne, powigkszone, pojedyncze wezly chtonne,
srednio bolesne. W badaniach serologicznych odczyn aglutynacji z zawiesing pateczek F.
tularensis dodatni w mianie 1:200. Postawione zostato rozpoznanie tularemii, posta¢ kliniczna
wrzodziejaco-weztowa. W leczeniu zastosowano antybiotykoterapi¢ doxycykling poza-
jelitowo. W stanie ogolnej poprawy pacjentka zostala w 3. dobie wypisana do domu z
zaleceniem kontynuacji antybiotykoterapii doustnie doxycykling w dawce 2 x 100 mg do 14
dni.

Przypadek 2. 74-letni me¢zczyzna, obcigzony kardiologicznie — nadcis$nienie tetnicze,
niewydolno$¢ serca, w wywiadzie stan po wszczepieniu rozrusznika serca i cholecystektomii.
We wrzesniu 2022 roku zostal przyjety do Oddziatu Chirurgii Laparoskopowej i Klasycznej
SP ZOZ w Hajnoéwce z powodu bolesnego wrzodu w prawej pachwinie z towarzyszacymi
objawami og6lnymi: goraczka do 40°C, tachykardia, ogélnym ostabieniem, dreszczami. Chory
przed miesigcem zostat podrapany w okolicy prawej kostki przysrodkowej przez zajaca w lesie,
z uwagi na odczuwany $wiad miejsce rozdrapywal. Poczatkowo byl leczony ambulatoryjnie
klindamycyng doustnie. Badanie usg wykazato obecno$¢ powigkszonego wezta chlonnego z
rozpadem. Ropien nacieto, pobrano material do badan bakteriologicznych i serologicznych w
kierunku tularemii, a nastgpnie zdrenowano. W szpitalu wiaczono leczenie amoksycyling z
kwasem klawulanowym w dawce 1,2 g dozylnie. Pacjenta z rozpoznaniem zapalenia weztow
chtonnych w stanie ogdélnym dobrym wypisano w 4. dobie hospitalizacji do domu z zaleceniem
kontynuacji antybiotykoterapii doustnie: amoksycylina z kwasem klawulanowym w dawce 2x
875 mg + 125 mg przez 7 dni. W badaniach serologicznych uzyskano dodatni wynik testu
aglutynacji z pateczkami F. tularensis w mianie 1:200. Mgzczyzna z rozpoznaniem tularemii,
posta¢ wrzodziejaco-weztowa, zostat skierowany do Oddziatu Obserwacyjno-Zakaznego

celem dalszego leczenia. W leczeniu zastosowano antybiotykoterapi¢ doxycykling w dawce 2
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x 100 mg doustnie. W 3. dobie hospitalizacji pacjenta wypisano do domu z zaleceniem
dalszego leczenia ambulatoryjnie do 14 dni.

Przypadek 3. 66-letnia kobieta obcigzona nadci$nieniem tg¢tniczym, cukrzyca t. 2,
dyslipidemia zostata przyjeta do Oddzialu Obserwacyjno-Zakaznego SP ZOZ w Hajnoéwce w
listopadzie 2022 roku celem diagnostyki powigkszonych weztow chionnych pachwinowych
lewostronnych, od okoto miesigca. W wywiadzie podawata ukaszenie przez nieznanego owada
w sierpniu 2022 roku w dolnej czgsci lewego podudzia z uczuciem $wiadu i pieczenia.
Woéwezas, przez 3 dni gorszemu samopoczuciu towarzyszyta goraczka do 40°C oraz objawy
grypopodobne: uogolnione bdéle migsniowo-kostne, dreszcze, ogdlnie rozbicie i ostabienie —
leczona byta woéwczas ambulatoryjnie amoksycyling z kwasem klawulanowym — bez poprawy.
W miedzyczasie pojawil si¢ dyskomfort w lewej pachwinie. W badaniu przedmiotowym w
lewej okolicy pachwinowej macalny wezet chlonny z towarzyszaca bolesnoscig. W usg tej
zmiany stwierdzono powigkszony wezet chlonny z rozpadem. Pobrany zostal materiat do
badan immunologicznych. W leczeniu zastosowano empirycznie doxycykling doustnie w
dawce 2 x 100 mg. Miano aglutynacji F. tularensis 1:200. Ustalono rozpoznanie tuleremii,
posta¢ wrzodziejagco-weztowa. Kontynuowano zlecong antybiotykoterapie. Pacjentke w 8.
dobie hospitalizacji wypisano do domu w stanie poprawy klinicznej z zaleceniem kontynuacji

leczenia farmakologicznego do 14 dni.

W tabeli 2 zawarto podsumowanie kluczowych informacji o pacjentach leczonych z powodu

tularemii w 2022 r.
DYSKUSJA

Tularemia pozostaje choroba trudng do rozpoznania. Nieswoiste objawy kliniczne z
fatwosciag moga zosta¢ przypisane innym, czesciej wystepujacym schorzeniom. Opisane
przypadki oraz dane zestawione w Tab. 1 wskazujg na endemiczne wystepowanie tularemii w
powiecie hajnowskim, w ktérym w 2022 r. zapadalnos$¢ na 100 tys. mieszkancéw wynosita 7,7.
W tym samym roku zapadalno$¢ w Polsce wynosita niespelna 1 przypadek na 1 mln oséb, a w
gminie Narewka, z ktorej pochodzili wszyscy opisani chorzy — 93,6 przypadkéw na 100 tys.
mieszkancow, co $wiadczy o bardzo duzym lokalnym narazeniu na zakazenia F. tularensis. W
jednym okresie jesiennym 2022 roku zdiagnozowano tularemi¢ u trzech niespokrewnionych
0s0b w réznych miejscach zamieszkania w gminie Narewka powiatu hajnowskiego. We
wszystkich przypadkach do ekspozycji na patogen 1 zakazenia F. tularensis doszto w sierpniu

w miejscu zamieszkania. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze gmina Narewka to obszar
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lokalnej endemii tularemii. Dane z piSmiennictwa réwniez wskazuja na wieloletnie
utrzymywanie si¢ wysokiej zapadalno$ci na stosunkowo ograniczonych terenach
endemicznych, z okresowymi wahaniami liczby przypadkéw zaleznymi od czynnikow
ekologicznych, jak liczebno$¢ zywicieli i wektorow (13-15).

Sezonowy rozktad przypadkow byt zasadniczo zgodny z sezonowos$cig aktywnosci
kleszczy 1 aktywnosci cztowieka na Swiezym powietrzu. Dwie z trzech 0s6b chorych podawaty
w wywiadzie ukaszenie przez kleszcza badz matego owada w okresie letnim, trzecia osoba
miata kontakt najprawdopodobniej z zakazonym zajacem lesnym. U kazdej z trzech oséb
choroba objawiata si¢ lokalnym powigkszeniem wezléw chtonnych, odpowiadajacych za
splyw chtonki z miejsca wniknigcia patogenu. U kazdego chorego pobrano materiat do badan
diagnostycznych w kierunku F. tularensis 1 uzyskano dodatni wynik badania serologicznego.

Przebieg kliniczny tularemii w postaci wrzodziejaco-weztowej byt tagodny. Z opiséw
wynika, ze u wszystkich 3 pacjentéw poprawa kliniczna nastgpita juz przed podaniem
skutecznego antybiotyku, u dwodch po chirurgicznym drenazu wezléw — choroba miata
przebieg samoograniczajacy. Dos¢ tagodny przebieg kliniczny tularemii jest zbiezny z danymi
epidemiologicznymi wskazujacymi na szczepy bakterii typu B. Zlokalizowany i
samoograniczajacy przebieg jest tez zgodny z opisami przypadkéw tularemii wrzodziejgco-
weztowej po uktuciu przez kleszcza pochodzacymi z innych krajow, takze z obszaru
wystepowania F. tularensis typu A (6,16). Choroba w tych przypadkach byta wyleczalna, nie
pozostawila nastepstw 1 deficytow. Dane serologiczne z Gruzji, gdzie obecno$¢ swoistych
przeciwcial stwierdzono u okoto 5% zdrowej populacji terenéw endemicznych, sugeruja
wielokrotne niedoszacowanie zapadalnosci na tularemie (14). W Polsce podobne dane nie sa
dostegpne, jednak wobec matej §wiadomosci wystepowania choroby i drog jej transmisji oraz
matej dostepnosci swoistej diagnostyki réwniez prawdopodobne jest znaczne zaniZenie
rzeczywistej zapadalno$ci. W Polsce corocznie rejestruje si¢ nieliczne przypadki tularemii,
glownie w rejonach endemicznych.

W Turcji w badaniu retrospektywnym oceniono wyniki kliniczne 1 laboratoryjne 16
pacjentow z tularemig w latach 2011-2021. 62,5% stanowily kobiety. Wykazano iz do
zachorowania w okoto 90% dochodzito na terenie wiejskim, a do mozliwych czynnikow
ryzyka zaliczono mieszkanie na obszarach wiejskich i zajmowanie sie rolnictwem. Zrédtem
zakazenia byla woda, a w przebiegu choroby najczesciej dochodzito do limfadenopatii szyjne;.
Dowiedziono, iz opo6zniona diagnostyka powoduje ropienie weztow chlonnych, drenaz
chirurgiczny wykonano u 31% chorych (17). Wskaznik stosowania antybiotykow z grupy beta-

laktamowych przed rozpoznaniem tularemii wynosil 74%, a $redni czas do postawienia
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prawidtowej diagnozy wynosit ponad 31 dni (17), co przypomina opisane przypadki pacjentow
z powiatu hajnowskiego. Uwzglednienie tularemii jest wigc niezbedne w diagnostyce
réznicowej 1 leczeniu empirycznym na terenach endemicznych ze zwigkszong aktywnoscia
kleszczy.

Przeciwko tularemii nie ma szczepionki oraz chemioprofilaktyki. W przypadku
wycieczek lesnych wazne jest po powrocie do domu obejrzenie skory ciata pod katem
obecnosci kleszezy, w przypadku pojawienia si¢ objawow grypopodobnych z towarzyszacymi

odczynami weztowymi zgloszenie si¢ do lekarza pierwszego kontaktu.

WNIOSKI

Tularemia jest trudng do rozpoznania choroba, ktéra wcigz pozostaje niediagnozowana
na wigkszosci obszarow endemicznych. Opisane przypadki zachorowan na tularemi¢ maja
charakter endemicznego wystgpowania w powiecie hajnowskim, ze szczegdlnie wysoka
zapadalno$cig w gminie Narewka. Ze wzgledu na stosunkowo tagodny i niecharakterystyczny
przebieg nie mozna wykluczy¢ obecnosci na badanym terenie dodatkowych, nie rozpoznanych

przypadkow.
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