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TULARĒMIJA
Informācija ārstniecības personām
(31.08.2012.)

Ievads

Tularēmija ir bakteriāla zoonozes slimība, kuru ierosina maza, nekustīga, gram-negatīva, lodveida baktērija Francisella tularensis. Šīs slimības ierosinātājs ir viena no visinfekciozākajām zināmajām patogēniskajām baktērijām. 
Tularēmija ir izplatīta visā pasaulē, bet īpaši ziemeļu puslodē, Eiropā, Ziemeļamerikā, Tuvajos Austrumos, bijušās Padomju Savienības teritorijā, Ķīnā un Japānā. Tularēmijas uzliesmojumi ir notikuši vairākās Eiropas valstīs, piemēram, Zviedrijā, Somijā, Spānijā un Kosovā. Dažos endēmiskos reģionos slimības uzliesmojumi notiek bieži, lai gan blakus esošajos reģionos (tās pašas valsts robežās) šī slimība var nemaz neparādīties. Parasti par saslimšanas gadījumiem ziņo vasaras laikā no jūnija līdz septembrim, kad izplatās posmkāju pārnēsātās slimības. 

Latvijā kopš 1946.gada reģistrēti pavisam 7 tularēmijas gadījumi - pa vienam gadījumam 1959., 1960., 1974., 1976., 1981., 1983. un 1984.gadā. Pēdējais tularēmijas gadījums tika reģistrēts Krāslavas rajonā.
Tularēmijas gadījumi atsevišķās Eiropas valstīs 2002. – 2011.gadā

	Valsts
	2011.
	2010.
	2009.
	2008.
	2007.
	2006.
	2005.
	2004.
	2003.
	2002.

	Lietuva
	
	1
	1
	2
	1
	2
	
	
	
	

	Latvija
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Igaunija
	2
	
	
	1
	2
	
	
	
	
	

	Somija
	75
	91
	405
	116
	403
	475
	62
	151
	823
	106

	Zviedrija
	350
	484
	244
	382
	174
	241
	246
	224
	698
	160

	Norvēģija
	180
	33
	13
	66
	49
	11
	19
	18
	22
	16

	Polija
	6
	4
	1
	4
	
	
	
	
	
	

	Baltkrievija
	
	1
	
	
	2
	
	
	
	
	

	Ukraina
	8
	3
	1
	5
	4
	
	
	
	
	


Informācijas avots: A Co-operation Project for Communicable Disease Control in Northern Europe 

http://www.epinorth.org/eway/default.aspx?pid=230&trg=MainArea_5260&MainArea_5260=5279:0:15,2937:1:0:0:::0:0
Izraisītājs
Tularēmijas ierosinātājs ir baktērija Francisella tularensis (dzimta Francisellaceae, rinda Thiotrichales, klase Gammaproteobacteria). F. tularensis ir nekustīga, obligāti aeroba, fakultatīvi intracelulāra Gram-negatīva lodveida baktērija. Ir zināmas četras apakšsugas: tularensis (ar visaugstāko patogenitāti, agrāk saukta A tips), holarctica (visizplatītākā, agrāk saukta B tips), mediasiatica, un novicida (mazāk patogēnas).
Dabas rezervuārs

Ar tularēmiju iespējams inficēties vairāk kā 100 savvaļas zīdītāju, putnu un insektu sugām visā pasaulē. Daudzi mazie zīdītāji, piemēram, grauzēji, peles, ūdensžurkas, vāveres un zaķi ir dabīgi infekcijas rezervuāri. Tie inficējas no ērču, mušu un odu kodieniem un saskaroties ar kontaminētiem vides objektiem. Lai gan F.tularensis enzotiskie cikli parasti noris nemanot, epizodika ar plašu pārnēsātāju dzīvnieku izmiršanu var liecināt par iespējamu cilvēku infekcijas sākšanos. Ekosistēmas ir atkarīgas no apakšsugām un vietas. 

Ierosinātāja dzīvotspēja vidē 
F.tularensis ir atrodama kontaminētā ūdenī vai augsnē, inficētās ērcēs vai dunduros, savvaļas dzīvniekos (zaķos, trušos, vāverēs, bizamžurkās, bebros, briežos) un reizēm dažos mājdzīvniekos (aitās, kaķos vai suņos). F.tularensis dzīvotspēja aerosolos ir īsa, un infekciozās dozas gaisā nesaglabājas ilgāk kā dažas stundas. Dzīvotspēja nehlorētā ūdenī - līdz 90 dienām. 

Inficēšanās veidi
Visi cilvēki ir vienādi uzņēmīgi pret tularēmiju, neatkarīgi no vecuma vai dzimuma. Inficēšanās notiek dažādos veidos:  
- ar posmkāju kodieniem (ērču, dunduru, odu),
- saskaroties ar inficētiem dzīvniekiem, dzīvnieku audiem vai šķidrumiem, 
- saskaroties ar kontaminētu ūdeni vai augsni, izraisītājam nonākot organismā caur bojātu ādu vai gļotādām,

- lietojot uzturā kontaminētu ūdeni vai pārtiku, 
- ieelpojot infekciozus aerosolus (piem., putekļus, kas nonāk gaisā, pļaujot zāli vai apgriežot krūmus, kas piesārņoti ar tularēmiju izraisošu baktēriju).

Infekciozā deva 

Infekciozā deva ir ļoti maza un atkarīga no inficēšanās veida. Cilvēka inficēšanai ir pietiekami, ja organismā caur ādu vai gļotādu nonāk, vai tiek ieelpoti no 10 līdz 50 mikroorganismiem.
Inkubācijas periods 

Simptomi parasti parādās 2 - 5 dienu laikā (robežās no 1 - 25 dienām) pēc izraisītāja nokļūšanas cilvēka organismā.
Infekciozitāte
Pārnešana no cilvēka uz cilvēku nav reģistrēta. Tomēr infekciozais sekrēts no slimnieka audiem var radīt draudus veselības aprūpes darbiniekiem sakarā ar to, ka infekciozā deva ir maza.

Klīniskās izpausmes
Neatkarīgi no klīniskās formas, tularēmija sākas pēkšņi ar drudzi, drebuļiem, sāpēm muskuļos un locītavās, galvassāpēm, akūtajām iesnām (coryza), sāpošu kaklu, reizēm ar pulsa un temperatūras disociāciju, nelabumu, vemšanu un caureju.

Atkarībā no inficēšanās veida (caur ādu, gļotādu, kuņģa-zarnu traktu, acīm, elpošanas ceļiem), slimības izraisītāju daudzuma un mikroorganismu virulences izšķir septiņas klīniskās formas - plaušu (respiratorā), ulceroglandulārā, tifoīdā, dziedzeru, okulogladulārā, orofaringeālā un septicēmijas forma. 

Ar plaušu tularēmiju parasti saslimst, tieši ieelpojot kontaminēto aerosolu (primāra pneimonija), vai arī pēc mikroorganisma sekundāras hematogēnas izplatīšanās no citas infekcijas vietas (sekundārā pneimonija). ASV aptuveni no 10% līdz 20% tularēmijas pacientu sirgst ar pneimoniju. Zviedrijā, tularēmijas uzliesmojuma laikā, 2000.gadā tika ziņots, ka vairāk kā 5% pacientu ir pneimonija. Respiratorā tularēmija ir vairāk izplatīta slimības endēmiskajos reģionos, nekā reģionos, kur šī slimība parādījusies nesen. Respiratorā tularēmija parādās kā akūta, gripai līdzīga slimība bez izteiktām respiratoras slimības pazīmēm. Galvenās pazīmes ir drudzis, drebuļi, galvassāpes, muskuļu un locītavu sāpes, sauss klepus, faringīts un pleirītiskas sāpes krūšu rajonā. Sūdzības par elpošanas sistēmas traucējumiem var būt minimālas vai nebūt nemaz. Krūšu rentgenogrāfijā bieži redzami peribronhiāli infiltrāti, kas parasti progresē bronhopneimonijā, ir pleirāls izsvīdums un hilāra limfadenopātija. Dažiem pacientiem tika novērota intersticiālā pneimonija, kavernu veidošanās, bronhopleirālas fistulas un kalcifikācija. Pilna asins aina parasti ir normāla. Ja netiek uzsākta atbilstoša ārstēšana, var attīstīties smaga pneimonija ar elpošanas grūtībām, asiņainām krēpām, respiratoru nepietiekamību, var izveidoties sistēmiskās formas vai iestāties nāve. 

Ja lielam skaitam pacientu ir atipiskā pneimonija, tas varētu norādīt uz tularēmiju, kas iespējams, ierosināta baktēriju apzinātas izplatīšanas rezultātā. 

Ulceroglandulārā tularēmija (75% līdz 85%) ir visizplatītākā forma tularēmijas pacientu vidū. To ierosina saskarsme ar kontaminētiem dzīvnieku līķiem, vidi vai posmkāju kodiens. Parasti inokulācijas vietā izveidojas lokāla papula, kā arī parādās drudzis un sāpes. Bojājums var izraisīt niezi un palielinoties veido pustulu, kura pārplīst un pārveidojas par sāpīgu, lēni dzīstošu čūlu, kuru var klāt krevele. Čūlas parasti ir atsevišķi bojājumi diametrā no 0,4 līdz 3,0 cm. Var parādīties arī lokāli vezikulopapulāri izsitumi. Bojājumi, kurus izraisījuši zīdītāju slimību pārnēsātāji, parasti atrodas uz augšējām ekstremitātēm, bet posmkāju radītie bojājumi – uz apakšējām ekstremitātēm. Bojājuma rezultātā nedaudz var palielināties viens vai vairāki reģionālie limfmezgli, kuri var kļūt fluktuējoši un pārplīst, izdalot biezpienveida (kazeozu) masu. Lokālā slimība bieži turpina progresēt, par spīti atbilstošai antibakteriālai terapijai. Šai slimības formai nav novērota nedz smaga pakāpe, nedz komplikācijas. Limfadenopātija var saglabāties pat 3 gadus. 

Limfmezglu tularēmijai (5% līdz 10%) ir raksturīga limfadenopātija un drudzis, bet nav čūlu. 

Okuloglandulārā tularēmija (1% līdz 2%) tiek ierosināta pēc slimības ierosinātāju ieelpošanas vai pēc inficētu dzīvnieku līķu tīrīšanas. Radzenes čūlošanās rada purulentu konjunktivītu, konjunktīvas tūsku, periorbitālu tūsku, konjunktīvas mezgliņus vai čūlas, sāpes un tai raksturīga preaurikulāra vai cervikāla limfadenopātija. 

Ar orofaringeālo tularēmiju (25%) saslimst, iedzerot kontaminētu ūdeni vai apēdot kontaminētu pārtiku, tieši nonākot no rokām mutē un reizēm ieelpojot inficētus gaisa pilienus vai aerosolus. Slimniekiem var attīstīties stomatīts, bet biežāk rodas eksudatīvais faringīts vai tonsilīts ar vai bez sāpīgām gļotādas čūlām. Var izveidoties retrofaringālais abscess vai reģionālo limfmezglu sastrutojums. 

Tifoīdās tularēmijas jēdziens tiek izmantots, lai aprakstītu nenoteiktu, akūtu, gripai līdzīgu slimību, bieži ar caureju un vemšanu, galvassāpēm, drebuļiem, sāpēm muskuļos un locītavās, nogurumu un svara zudumu. Nav klīnisku pazīmju, kas norādītu vai nu uz izraisītāja inokulācijas vietu vai anatomisku infekcijas rašanās vietu. Tifoīdo tularēmiju var ierosināt, apēdot vai ieelpojot F.tularensis; parasti nav novērojama pneimonija, gļotādas bojājumi un reģionāla limfadenopātija. 

Tularēmijas sepse ir potenciāli smaga un nāvējoša. Jebkuras formas tularēmija var komplicēties ar sepsi. Slimības sākumā var tikt novērotas nespecifiskas pazīmes, piemēram, drudzis, vēdera sāpes, caureja un vemšana. Pulsa un temperatūras disociācija parādās retāk kā 50% gadījumu. Tad pacientiem parasti parādās intoksiskācijas pazīmes un var attīstīties septisks šoks, dissiminēta intravaskulāra koagulopātija, asinsizplūdumi, akūts respirators distresa sindroms, apjukums, orgānu darbības traucējumi un koma. 

Perikardīts var būt kā komplikācija abiem sindromiem. Parasti parādās viegls hepatīts. Dažos gadījumos parādās mezglainā eritēma, enterīts, apendicīts, peritonīts un meningīts. 

Ārstēšana 
Izvēles medikaments ir streptomicīns. Gentamicīns, doksiciklīns, eritromicīns vai hinoloni (ciprofloksacīns) arī var tikt sekmīgi izmantoti, bet β-laktāmi (penicilīns) ir neefektīvi. 
Slimības iznākums un imunitāte
Pēc pārslimošanas cilvēks iegūst ilgtermiņa imunitāti.

Neārstēšanas gadījumos letalitāte no visu tipu tularēmijas ir 8%, 4% - čūlu-dziedzeru tipam un 30-50% vēdertīfa, septikēmijas un pneimonijas tipiem. Ar pareizu ārstēšanu letalitāte ir samazināta līdz 1%. 

Diagnoze 

Klīniskās pazīmes ir ļoti svarīgas. Tomēr pirmie tularēmijas gadījumi slimības uzliesmojuma laikā ne vienmēr tiek viegli diagnosticēti. Krēpu paraugi, faringiālās uztriepes, kuņģa satura aspirāts, pleiras šķidruma aspirāts, eksudāts no ādas bojājumiem, limfmezglu biopsiju paraugi un asinis var būt pozitīvi uzsējumi F.tularensis atklāšanai. 
Diagnostikai parasti izmanto seroloģiskās metodes, aglutinācija pagaidām ir zelta standarts, tomēr iespējama krusteniska reakcija Brucella, Yersinia enterocolitica vai Legionella. Noderīgs paņēmiens ir mikro-aglutināciju ar antigēna iekrāso ar Safranīns vai hematoksilīnu. ELISA parasti izmanto daudzās laboratorijās, tā ir ar labu jutību un specifiskumu. Humorālās antivielas parasti parādās tikai divas nedēļas pēc inficēšanās, bet pēc tam pastāv gadiem. Tomēr agrīna ārstēšana ar antibiotikām, dažkārt, var nomākt antivielu veidošanos.

Baktēriju kultivēšana tiek reti izmantota diagnostikai, jo tas prasa 3. bioloģiskās drošības līmeņa laboratoriju un nav ļoti jutīga. Biopatogenitātes noteikšana (t.i. zemādas inokulācija pieaugušām laboratorijas pelēm) ir jutīgāka metode. Molekulārās metodes (PĶR) ir ātra un gandrīz tikpat jutīga metode kā biotesti.

Tularēmijas klīniskā apraksta kopsavilkums

	Klīniskās pazīmes 

	· Inkubācijas periods: 3 līdz 5 dienas 



	Respiratorā tularēmija (primāra un sekundārā pneimonija) 

	· Ieelpojot slimības izraisītāju, parādās gripai līdzīga saslimšana 

· Ja netiek uzsākta atbilstoša ārstēšana, var attīstīties smaga pneimonijas forma ar asiņainām krēpām, respiratoru nepietiekamību. Var attīstīties sistēmiskās formas vai iestāties nāve 

· Krūšu rentgenogrāfija: peribronhiāli infiltrāti, bronhopneimonija, pleirāls izsvīdums un hilāra limfadenopātija



	Ulceroglandulārā tularēmija, visizplatītākā forma (75% līdz 85%) 

	· Lokāla papula inokulācijas vietā, ko pavada drudzis un sāpes 

· Niezoša papula→palielinās līdz pustulai→pārplīst, izveidojot sāpīgu, lēni dzīstošu čūlu, kuru var klāt krevele 

· 1 vai vairāku reģionālo limfmezglu neliela palielināšanās, kuri var kļūt fluktuējoši un pārplīst, izdalot biezpienveida (kazeozu) vielu 



	Limfmezglu tularēmija 

	· Limfadenopātija un drudzis 

· Nav čūlu 



	Okuloglandulārā tularēmija 

	· Purulents konjunktivīts, konjunktīvas tūska, konjunktīvas mezgliņi vai čūlas, periorbitāla tūska 

· Preaurikulāra vai cervikāla limfadenopātija 



	Orofaringeālā tularēmija 

	· Stomatīts, eksudatīvais faringīts vai tonsilīts, + sāpīgas gļotādas čūlas
· Retrofaringālais abscess vai reģionālo limfmezglu sastrutojums 



	Tifoīdā tularēmija 

	· Akūta, gripai līdzīga saslimšana

· Caureja, vemšana, galvassāpes, drebuļi, sāpes muskuļos un locītavās, svara zudums, nogurums

· Nav redzama inokulācijas vieta 

· Nav nosakāma anatomiska infekcijas atrašanās vieta



	Tularēmijas sepse

	· Nenoteiktas pazīmes, apjukums 

· Septisks šoks, dissiminēta intravaskulāra koagulopātija un asins izplūdumi, akūts respirators distresa sindroms, orgānu darbības traucējumi un koma




Eiropas Savienības tularēmijas gadījuma definīcija (2008. g.)
TULARĒMIJA

(Francisella tularensis)

Klīniskie kritēriji

Jebkura persona, kurai ir vismaz viena no šādām klīniskajām formām:

— Ulceroglandulārā tularēmija

— ādas čūlas

UN

— vietēja limfadenopātija

— Glandulārā tularēmija

— palielināti un sāpīgi limfmezgli bez redzamām čūlām

— Okuloglandulārā tularēmija

— konjunktivīts

UN

— vietēja limfadenopātija

— Orofaringālā tularēmija

— kakla limfadenopātija

UN

ir novērojams vismaz viens no šādiem trim simptomiem:

— stomatīts,

— faringīts,

— tonzilīts.

— Zarnu tularēmija

Vismaz viens no šādiem trim simptomiem:

— vēdersāpes,

— vemšana,

— caureja,

— Plaušu tularēmija

— Pneimonija

— Tifoidālā tularēmija

Vismaz viens no šādiem diviem simptomiem:

— drudzis bez agrīnas pazīmju un simptomu lokalizācijas,

— septicēmija.

Laboratorijas kritēriji

Vismaz viens no šādiem trim testiem:

— Francisella tularensis izolēšana no klīniskā parauga,

— Francisella tularensis nukleīnskābes noteikšana klīniskajā paraugā,

— Francisella tularensis specifisko antivielu atbilde.

Epidemioloģiskie kritēriji

Vismaz viena no šādām trim epidemioloģiskām saiknēm:

— kopēja avota iedarbība,

— pārnešana no dzīvnieka uz cilvēku,

— inficētas pārtikas/dzeramā ūdens iedarbība.

Gadījumu klasifikācija

A. Varbūtējs gadījums

N. P.

B. Aizdomīgs gadījums

Jebkura persona, kura atbilst klīniskiem kritērijiem un kurai ir epidemioloģiskā saikne

C. Apstiprināts gadījums

Jebkura persona, kura atbilst klīniskiem un laboratorijas kritērijiem

Paraugi, kas jāņem no akūti slimiem cilvēkiem 
Aizdomīgajos inhalācijas tularēmijas gadījumos krēpu, faringālo skalojumu, gastrisko aspitātu, pleiras šķidruma, asins paraugi kultūrā var būt pozitīvi uz F. tularensis. Radiometriskās un neradiometriskās asins kultūras un to sistēmas var identificēt F. tularensis, bet apakškultūra cisteiņa bagātā vidē, kā BCYE ir jāizolē. Citi paraugi ietver: izdalījumus no limfmezglu bojājumiem un biopsijām vai ādas bojājumus. 

Vides paraugi 

Francisella tularensis nerada sporas. A tipa paveids izdzīvo tikai dažas stundas izžūšanas rezultātā, pateicoties UV radiācijai un oksidācijai. B paveids var izdzīvot mēnešiem ilgi virsmas ūdenī un augsnē. 

Paraugu ņemšanas piesardzības pasākumi 

Klīnisko paraugu ņemšanas laikā veselības aprūpes darbiniekiem jāievēro pirmās piesardzības pasākumi, t.i. cimdu un priekšautu valkāšana, kam seko rūpīga roku mazgāšana. Veselības aprūpes darbiniekiem jāapstrādā ādas bojājumi ar ūdensnecaurlaidīgu klājumu. Lai gan no cilvēka uz cilvēku izplatība nav reģistrēta, būtu ieteicams valkāt brilles un maskas. Tas tiek ieteikts, ja paraugu ņemšanas laikā sekrēts var aerosolizēties. 

Ziņošana par tularēmijas gadījumiem


Saskaņā ar Ministru kabineta 1999.gada 5.janvāra noteikumiem Nr.7 „Infekcijas slimību reģistrācijas kārtība” tularēmija ir pakļauta ziņošanai un reģistrācijai. Ja ārstniecības persona konstatējusi, ka pacientam ir tularēmija, vai tai ir profesionāli pamatotas aizdomas par pacienta inficēšanos ar tularēmiju, ārstniecības personas pienākums ir ziņot par to 24 stundu laikā telefoniski un rakstiski Slimību profilakses un kontroles centra attiecīgā reģiona epidemiologam, nosūtot aizpildītu, steidzamā paziņojuma, veidlapu pa faksu, pa pastu, ar kurjeru vai elektroniski, un par ziņošanas faktu izdarīt ierakstu pacienta medicīniskajā dokumentācijā.

Profilakses pasākumi

Tularēmijas profilaksē ir svarīgi šādi pasākumi: 

-
apdzīvotu teritoriju un iedzīvotāju atpūtas vietu sakopšana, lai novērstu grauzējiem labvēlīgu vidi, t.sk. melioratīvie, agrotehniskie pasākumi, zāles pļaušana, atkritumu savākšana un izvešana;

-
grauzēju iznīcināšanas pasākumi (deratizācija);

-
pasākumi, kas vērsti uz posmkāju kodumu novēršanu (dezinsekcija, mājokļu un individuāla aizsardzība pret insektiem, ieskaitot repelentu lietošanu);

-
veterinārmedicīnas pasākumi, lai novērstu mājdzīvnieku inficēšanos;
- ziņošana Pārtikas un veterinārajam dienestam, ja ir novērota dzīvnieku (grauzēju) masveida bojāeja.
Bez minētajiem pasākumiem, lai izsargātos no inficēšanās ar tularēmiju, nepieciešams izvairīties no saskarsmes ar grauzējiem, nepeldēties ūdenskrātuvēs, kur ir iespējama grauzēju klātbūtne un ūdens piesārņojums, nelietot uzturā pārtikas produktus un ūdeni, ja ir aizdomas, ka tie ir piesārņoti ar grauzēju izdalījumiem.
Komerciāla vakcīna pret tularēmiju šobrīd nav pieejama.
