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Francisella tularensis — patogen zwierzat i ludzi

oraz bron biologiczna

Zdzistaw Glinski, Andrzej Zmuda
z Wydziatu Medycyny Weterynaryjnej w Lublinie

rancisella tularensis jest fakultatywnym we-

wnatrzkomorkowym patogenem wielu gatun-
kéw zwierzat. Cechuje sie przy tym wtasciwo$ciami
zoonotycznymi, a ponadto — ze wzgledu na swoje
wtasciwosci — jest potencjalng bronia biologiczna (1).
F. tularensis atakuje ok. 190 gatunkéw ssakow, 23 ga-
tunki ptakow oraz 3 gatunki ptazdéw, ryby, bezkre-
gowce i pierwotniaki (2). Choruja przede wszystkim
zajeczaki (kroliki, zajace, dzikie kroliki, szczekuszki)
igryzonie, zwlaszcza nornikowate (norniki, pizma-
ki), a takze zwierzeta domowe (owce, konie, kroliki,
swinie, kury), zwierzeta towarzyszace cztowiekowi
(psy, koty) oraz wiele gatunkéw zwierzat nieudomo-
wionych, jak wilki, lisy, niedZwiedzie, tasice, jeno-
ty, wiele gatunkow ptakow (przepidrki, kuropatwy,
wroble, wrony, sepy, myszotowy), a takze niektére
gatunki bezkregowcéw (3, 4, 5). Tularemia wystepu-
je endemicznie na pétkuli péinocnej, jest tez przy-
czyna epizootii w wielu krajach Ameryki i Europy,
a takze wywotuje sporadycznych infekcje w Euro-
pie i Azji. Rzadko tularemia wystepuje w tropikach
i na pétkuli potudniowej (3).

Tularemia jest typowa zoonoza, przebiega w po-
staci wrzodziejgco-weztowej lub weztowej, ptuc-
nej, weztowo-ocznej i trzewnej (durowej), czesto
o ciezkim przebiegu, przy czym zakazenie F. tula-
rensis typu A przebiega gwattownie, moze konczy¢
sie szokiem septycznym i zgonem (6).

Bron biologiczna jest bronig masowego razenia,
w ktérej wykorzystuje sie patogenne bakterie, wirusy
i toksyny biologicznego pochodzenia (botulina, ry-
cyna). Tularemia nalezy do kategorii A broni biolo-
gicznych razem z waglikiem, botulizmem, choroba
marburska, wirusem ebola, dZuma i ospg prawdziwg
(7, 8). Przed produkcjq i masowym zastosowaniem
broni biologicznej jako bardzo groznej, skutecznej
i masowo niszczacej ludzi, zwierzeta lub uprawy
roslin przestrzegano zaraz po I wojnie §wiatowej:

Jest wiecej niz pewne, Ze niejedno laboratorium
bada mozliwosci systematycznego wyniszczenia
ludzi oraz zwierzqt przy pomocy zarazy. Rdza
zbozZowa niszczqca plony, karbunkut zabijajqgcy
konie i bydto, zarazy zatruwajqce nie tylko armie,
lecz cate dystrykty — tq wiasnie drogq wiedza
wojskowa kroczy bezlitosnie naprzdd (9).

Niestety te stowa sprawdzity sie w peini w czasie
II wojny Swiatowej i po niej.

Francisella tularensis, okreslona pierwotnie jako
Bacterium tularense, przyczyna nowej choroby, zo-
stata wyizolowana w1911 r. podczas badania dzumy
dymieniczej u wiewiérek. Okazato si¢ w badaniach
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Francisella tularensis — the pathogen of animals, humans and the
biological weapon

Glinski Z., Zmuda A., Faculty of Veterinary Medicine, University of Life
Sciences in Lublin

Tularemia remains an important zoonosis as well as primary pathogen of wild
and domestic animals. It is caused by a small, aerobic, facultatively intracellular,
Gram-negative coccobacillus, Francisella tularensis. The species consists of
four recognized subspecies: F. tularensis subsp. tularensis (formerly type A),
F. tularensis subsp. holarctica (formerly type B), . tularensis subsp. mediasiatica
and F. tularensis subsp. novicida. Although the organism is pathogenic to
190 animal species, clinical cases are associated mainly with lagomorphs and
rodents. Tularemia can take multiple clinical forms depending on the portal
of entry. It is plague-like and for humans the infectious dose is very low. The
natural reservoirs are mice, muskrats, water rats, ground squirrels, voles and
rabbits. In humans infection by F. tularensis occurs primarily after inadvertent
exposure to infected wildlife species, most frequently rodents, hares, and
rabbits. Transmission to animals and humans occurs through arthropod or
insect vectors, via direct contact, by ingestion or by inhalation of aerosolized
organisms. F. tularensis invades macrophages and spreads to regional lymph
nodes causing inflammatory lesions resembling buboes encountered in
plague. The organism disseminates throughout the body to the internal
organs, reaching lungs, spleen, liver and kidneys. At the final, sepsis stage, the
secretory changes develop, taking ulceroglandular form of tularemia. In sheep
clinical signs include fever, rigid gait, diarrhea, frequent urination, weight loss,
and difficulty breathing. In humans the ulceroglandular tularemia is the most
common form of disease and usually occurs following a tick or deer fly bite or
after handling of an infected animal. The most serious form is pulmonary and
typhoid form of tularemia. Oropharyngeal form results from eating or drinking
contaminated food or water. PCR, RT-PCR, a specific fluorescent antibody test
or immunohistochemistry are safe and convenient methods for detection and
identification of F. tularensis in clinical specimens. Serological tests (slide
agglutination test, tube agglutination test, microagglutination test and ELISA),
are useful for diagnosing human infection, but are of limited value in the more
susceptible animal species that usually die before developing antibodies. The
organism is considered as a serious potential bioterrorist threat and is classified
as Category A select agent.

Keywords: tularemia, epidemiology, pathogen, clinical manifestations, biological
weapon, control.

eksperymentalnych, Ze jest ona chorobotworcza dla
innych zwierzat. W 1919 r. Edward Francis stwier-
dzit, ze zakazenie okreslane jako gorgczka much je-
lenich (deer-fly fever) wywotuje ta sama bakteria,
ktéra spowodowata eksperymentalne zachorowa-
nia i chorobe nazwat tularemia. Pierwszy przypa-
dek tularemii u cztowieka w formie zapalenia oczu
i regionalnych weztéw chionnych opisano u rzez-
nika w Ohio w 1911 r., za$ w 1928 r. zdiagnozowano
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679 przypadkéw choroby. Okres wylegania choro-
by u 259 chorych wynosit Srednio 3,5 dni, objawy
pojawiaty sie nagle w postaci goraczki, dreszczy,
boléw mieséni i gtowy, potéw, wymiotéw i kranco-
wego wyczerpania. W 1956 r. indukowano postac
wrzodziejgco-weztowa u woluntariuszy po iniekcji
10 bakterii do przedramienia. W latach 1944-1959
zakazito sie 104 szczepionych pracownikéw spo-
$rdéd personelu laboratoryjnego, wiele przypadkow
wywotaly produkowane w laboratorium szczepy
oporne na streptomycyne. Od 1955 r. s3 prowadzo-
ne badania drogi aerozolowej zakazenia w celu po-
tencjalnego wykorzystania tularemii jako broni
biologicznej (2).

Charakterystyka Francisella tularensis

F. tularensis jest Gram-ujemnym, pozbawionym ru-
chu, niezarodnikujgcym obligatoryjnym tlenowcem
o wymiarach 0,2-0,5 pm x 0,7-1,0 pm. Nie wytwa-
rza oksydazy, produkuje niewielkie ilosci katalazy,
wymaga obecnosci cysteiny do wzrostu. Jest we-
wnatrzkomérkowym patogenem, ktdry po wnik-
nieciu do organizmu gospodarza namnaza sie w cy-
toplazmie makrofagéw, gdzie aktywuje kaspazy
i wydzielanie cytokin prozapalnych (10). Ro$nie na
wigkszos$ci komercyjnych podtozy z dodatkiem krwi
(11). Wiekszo$¢ szczepow tworzy biofilm (12). Zjadli-
wo$C F. tularensis zalezy od wielu czynnikdéw, wérdd
nich od LPS, pili, biatka btony zewnetrznej, wyspy
patogennosci, kwasnej fosfatazy AcpA, katalazo-pe-
roksydazy KatG, dysmutaze nadtlenku SodB. Niska
aktywnos$¢ LPS, ok. 1000 razy stabsza w poréwna-
niu do Gram-ujemnych bakterii jelitowych, wptywa
na zmniejszong aktywacje biatek wychwytujacych
LPS oraz aktywnos$¢ receptora TLR4/MD-2, cze-
go efektem jest stabsza odpowiedZ immunologicz-
na gospodarza (13). Pili typu IV uczestnicza w kolo-
nizacji organizmu gospodarza, tworzeniu biofilmu
i pobieraniu obcego DNA (14). Wyspa patogennosci
Francisella (Francisella Pathogenicity Island) wa-
runkuje wzrost zarazka w makrofagach i jego cho-
robotworczo$é dla myszy (15). Biatko Tul4 blony ze-
wnetrznej (OMP) stymuluje proliferacje limfocytow T,
gtéwnie CD4+, produkcje IL-2 oraz IFN-v (16). Biatko
AcpA F. tularensis hamuje wybuch tlenowy neutro-
fili, odgrywa role w wewnatrzkomérkowym wzro-
Scie, ucieczce z fagosomu i zjadliwosci dla zwierzat
(17), a KatG odgrywa role w neutralizacji aktywnego
tlenuiazotu. Szczepy terenowe i szczep F. tularensis
subsp. holarctica o niskiej zjadliwosci (LVS) posia-
daja otoczke polisacharydowa, ktora chroni bakte-
rie przed niszczacym dziataniem dopetniacza (18).
F. tularensis przezywa w wodzie, glebie przez wiele
tygodni w obnizonej temperaturze. W wyschnietym
sianie i stomie przezywa okoto 120 dni, w wysuszo-
nej skoérze do 45 dni, w hemolimfie kleszczy i owa-
déw do 240 dni, w tuszkach zajecy do 133 dni. W za-
mrozonym miesie kréliczym F. tularensis przezywa
wiele lat. W 56—58°C ginie w ciggu 10 min, a po eks-
pozycji na promienie stoneczne po 30 min. Powszech-
nie stosowane $rodki odkazajace niszcza F. tularen-
sis w ciggu kilku minut.

Na podstawie wtasciwosci hodowlanych, roli epi-
demiologicznej i zjadliwosci dla gospodarzy w obrebie
gatunku Francisella tularensis wyr6zniono dwa typy
i cztery podgatunki: F. tularensis subsp. tularensis
(typ A), F. tularensis subsp. holarctica (typ B), F. tu-
larensis subsp. mediasiatica i F. tularensis subsp. no-
vicida (19, 20). W oparciu o qPCR wyrdzniono F. tu-
larensis subsp. tularensis substype A.L, F. tularensis
subsp. tularensis subtype A.1II, F. tularensis subsp. ho-
larctica, F. tularensis subsp. mediasiatica, F. tularensis
subsp. novicida i blisko z nig spokrewnione Franci-
sella philomiragia, Francisella persica, Francisella-like
endosymbionty wystepujace u kleszczy (21). F. tula-
rensis subsp. tularensis (Typ A) zakaza gtéwnie za-
jeczaki w Ameryce Pdtnocnej. Jest bardzo zjadliwa
takze dla krolikdw i cztowieka, u ktérego wywotu-
je postaé ptucna i trzewng choroby. Dawka zakazna
F. tularensis subsp. tularensis dla cztowieka w iniekcji
podskdrnej wynosi 10 bakterii, natomiast w aerozo-
lu 25 bakterii (22). Wiekszo$¢ izolatéw tego podga-
tunku fermentuje glicerol. F. tularensis subsp. holarc-
tica (typ B) wywotuje chorobe najczeSciej u zwierzat
wodnych (bobry, pizmaki) i nornic w Ameryce P6t-
nocnej oraz u zajecy i drobnych gryzoni w Europie
i Azji. Zakaza tez oposy w Australii. Jest mniej zja-
dliwa dla ludzi i krélikow. Szerzy sie gtdwnie przez
kontakty bezpos$rednie i za po$rednictwem wek-
toréw, jakimi s stawonogi (kleszcze, moskity), na
drodze inhalacyjnej, za posrednictwem zanieczysz-
czonej wody (water-borne) i pokarmu (food-bor-
ne; 19, 23). Nie fermentuje glicerolu (20). F. tularen-
sis subsp. mediasiatica wystepuje w Azji Srodkowe;.
Czesto stwierdza sie ten podgatunek u zajecy i my-
szoskoczkow (Gerbillinae), wektorem s3 kleszcze.
Jest mniej zjadliwa dla krdlikéw anizeli F. tularensis
subsp. tularensis (24). Nie wywotuje zakazen u ludzi
(25). F. tularensis subsp. novicida cechuje sie mniejsza
zjadliwoScia anizeli F. tularensis subsp. tularensis (25).
Wywotuje chorobe o objawach zblizonych do tula-
remii u pacjentéw z niedoborami immunologiczny-
mi (26). Jest rzadko izolowana, wystepuje gtéwnie
w Ameryce Pétnocnej, Tajlandii, a w ostatnim cza-
sie takze w Australii (25, 27). Pomimo réznic w zja-
dliwosci podgatunkoéw F. tularensis sg one w 95—98%
identyczne na poziomie genetycznym (28).

Zrédta, wektory i drogi zakazenia

Gltéwnym Zrédtem zakazenia F. tularensis s3 chore
lub bedace nosicielami gryzonie i zajeczaki, ktore
okresowo wydalaja zarazek z wydalinami wydzie-
linami, zanieczyszczajg one wode i produkty stano-
wigce pokarm dla ludzi i zwierzat. Zagrozenie stano-
wig tez zwtloki padtych zwierzat. Wektorem zarazka
jest wiele gatunkéw owadéw krwiopijnych: koma-
ry z rodzaju Aedes, Culex, Anopheles i Ochlerotatus
excrucians, baki Tabanidae (Tabanus spp., Chrisozo-
na spp. i Chrisops spp.; 29) i kleszcze z rodzaju Der-
macentor (30). W warunkach naturalnych zakazone
sa tez kleszcze z rodzaju Amblyomma, Ixodes i Orni-
thodoros. W Europie gtéwnym wektorem F. tularen-
sis sg kleszcze Ixodes ricinus i Dermacentor reticula-
tus. Kleszcze przekazuja zakazenie transtadialnie
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i transowarialnie, dzieki czemu zarazek przecho-
wuje sie¢ w okresach miedzyepidemicznych (31). Re-
zerwuarem zarazka sa gryzonie (myszy, szczury,
nornice), wiewiorki, kroliki i zajace, a takze muchy,
komary, kleszcze, pchty, $lepaki, baki, bolimuszka
ijusznica. Wrotami zakazenia sg uktucia wektoréw
oraz przew6d pokarmowy podczas konsumpcji po-
karmu i wody zanieczyszczonej przez F. tularensis.
Mozliwe jest zakazenie aerozolowe podczas kontak-
tow bezposrednich oraz ze Srodowiska zanieczysz-
czonego przez zarazek (32).

Czlowiek zakaza sie F. tularensis poprzez bezpo-
$redni kontakt z chorymi zwierzetami i ich tkanka-
mi — wtedy wrotami zakazenia jest nieuszkodzo-
na (mieszki wlosowe, ujscie gruczotéw tojowych)
i uszkodzona skéra lub spojowki, a takze droga ae-
rogenng, wdychajac pyt zawierajacy kat gryzoni za-
nieczyszczony zarazkiem, droga pokarmowa za po-
$rednictwem zanieczyszczonego pozywienia i wody
oraz przez ukaszenia zakazonych wektorow (33, 34).

Patogeneza

Makrofagi, komdrki dendrytyczne, wielojadrzaste
neutrofile, hepatocyty, komoérki $sr6dbtonka naczy-
niowego, komdrki nabtonka pecherzykow ptucnych
typu II sg komdrkami docelowymi dla F. tularensis
(35), a przy tym makrofagi sa gléwnym rezerwuarem
zarazkaw zakazZonym organizmie. Bakteria zakaza
makrofagi myszy, neutrofile i komorki dendrytycz-
ne czlowieka przez receptor dla sktadnika 3-dopet-
niacza lub przez receptor mannozowy, namnaza sie
w cytozolu i powoduje apoptoze komoérek (36). Apop-
toza moze by¢ nastepstwem uwolnieniu w zakazo-
nej komorce mitochondrialnego cytochromu c, ak-
tywacji kaspazy-9 i kaspazy-3 oraz rozszczepienie
polimerazy rybozy poli-ADP lub moze przebiegac
w szlaku inflamasomu kaspazy-1 (37). Szczegdlny
tropizm F. tularensis do komoérek fagocytujacych jest
przyczyna uogélnienia zakazenia. W miejscu wnik-
niecia zarazka w btonie $luzowej lub skérze poja-
wia sie ostro zaznaczony odczyn zapalny w posta-
ci grudki, ktory przechodzi w owrzodzenie. Z wrét
zakazenia droga naczyn chtonnych zarazek przedo-
staje sie najblizszego wezta chtonnego, gdzie po in-
tensywnym namnozeniu w makrofagach powstaje
guz. Po przetamaniu odpornosci zarazek jest roz-
siewany z krwig, zakazenie ulega uogélnieniu, do-
chodzi do zakazenia wielu narzagdéw wewnetrznych,
szczegoblnie watroby, Sledziony, ptuc, nerek, bton su-
rowiczych i szpiku kostnego, gdzie powstajg liczne
ogniska martwicy skrzepowej. U najbardziej wraz-
liwych zwierzat rozwija sie posocznica, zwierzeta
padaja w ciggu kilku dni. U zwierzat mniej wrazli-
wych choroba przebiega tagodniej. Likwidacja za-
kazenia przebiega przy udziale limfocytéw TCD4+,
TCD8+ i cytokin. Makrofagi w ciggu kilku godzin po
zakazeniu produkujq i wydzielaja cytokiny proza-
palne typu Thl: TNFq, INFy i IL-12 (38). Natomiast
swoiste przeciwciata indukowane zakazeniem mo-
duluja aktywnos¢ cytokin w zakazonym organizmie
(39). U ludzi swoiste przeciwciata anty- F. tularensis
pojawiaja sie po tygodniu po zakazeniu, ich miano
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rosnie wraz z progresja objawéw klinicznych (40).
Lipopolisacharyd F. tularensis jest najwazniejszym
celem przeciwciat (41). Chronig one przed zakaze-
niem szczepami o niskiej zjadliwosci (42).

Objawy kliniczne i zmiany anatomopatologiczne
u zwierzat

U gryzoni ladowych i gryzoni wodnych oraz u zaje-
czakoéw, ktore sg najbardziej podatne na zakazenie,
choroba przebiega najczesciej w formie posoczni-
cy konczacej sie po 2—3 dniach padnieciem. U zaje-
cy i dzikich krdlikéw tularemia jest ostra posoczni-
cowa choroba zakazna z goraczka, utrata taknienia,
osowiatoScia, ostabieniem, zaburzeniem akcji serca
i oddech6w, narastajgca dusznos$cia. Rozwija sie nie-
zytowe zapaleniem nosa, wystepuje obrzek weztéw
chtonnych, a pod koniec choroby pojawia sie sztywny
chdd i niezborno$¢ ruchéw dotyczaca gtéwnie kon-
czyn miednicznych. Zwierzeta padaja po 1-3 dniach.
U zwierzat mniej wrazliwych tularemia ma tagodny
przebieg. Na czoto objawdw klinicznych wysuwa sie
powiekszenie weztéw chtonnych. W podostrej po-
staci choroby, ktora wystepuje rzadziej i moze trwac
dtugo, obserwuje sie utrate taknienia, biegunke, bla-
do$¢ bton Sluzowych, powiekszenie weztéw chton-
nych i postepujace wyniszczenie.

U wiekszos$ci gatunkéw zwierzat hodowlanych
choroba ma przebieg subkliniczny i prowadzi do
wyniszczenia (43). O infekcji $wiadczy serokon-
wersja. Jednak u owiec F. tularensis subsp. tularen-
sis wywotuje chorobe o ostrym przebiegu i wysokiej
$miertelno$ci. Rzadko tularemia ma jawny przebieg
u ps6w i kotdw (44). W postaci jawnej choroby u jed-
nego psa wystepowata goraczka, utrata taknienia,
powiekszenie weztéw chtonnych. Objawy ustgpity
po pieciu dniach. Chorobe u drugiego psa cechowa-
1a pojawiajace si¢ nagle utrata apetytu i ostabienie
(45). Koty chorowaty albo wéréd objawow goracz-
ki (39,6°C), osowienia, utraty apetytu, odwodnienia
lub wymiotéw, zawsze ulegaty powiekszeniu wezty
chlonne i watroba (46).

Na sekcji stwierdza sie ogniska martwicy i owrzo-
dzenia skory. Wezty chtonne sa powiekszone, na
przekroju suche, wypetnione serowatga masa z guz-
kami barwy szarobiatej, ktore z tatwoscia daja sie
wytuskaé. W guzkach dominujg zmiany martwicze
cechujace sie rozpadem jader komérkowych. W sil-
nie powiekszonych watrobie, Sledzionie i nerkach
wystepuja proséwkowe lub wieksze martwicze guz-
ki. Rozsiane guzki martwicze moga wystepowac tez
w ptucach i na optucnej. U gatunkéw zwierzat mniej
wrazliwych na zakazenie F. tularensis wystepuja ziar-
niniaki, czesto z ogniskami martwicy w ptucach, na-
sierdziu, nerkach, $ledzionie i watrobie, w ktérych
oprocz makrofagéw mogga wystepowac limfocyty,
granulocyty, komoérki wielojadrzaste (3, 47). W po-
staci posocznicowej choroby oprocz zmian w watro-
bie, §ledzionie i nerkach wystepuja ogniska martwicy
w szpiku kostnym, w obrzektych ptucach wystepu-
ja obszary konsolidacji, wtéknikowe zapalenie ptuc
lub optucnej. W jamie brzusznej moga wystepowac
ztogi widknika.
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Na sekcji kotéow w silnie powiekszonej §ledzionie
wystepowaty nekrotyczne guzki o Srednicy 1-2 mm
barwy biatej do szarej, zagardtowe i krezkowe wezty
chtonne byty silnie powiekszone. W preparatach mi-
kroskopowych $ledziony stwierdza sie zatarcie pra-
widtowej struktury, w miazdze biatej liczne ogniska
martwicy i zanik tkanki limfoidalnej. Liczne ogni-
ska martwicy wystepuja tez w weztach chtonnych
zagardlowych i krezkowych.

Tularemia jako zoonoza

Tularemia jest grozng zoonoza (29). W 2010 r. w Unii
Europejskiej na tularemie chorowato 800 os6b (48).
Choroba wystepuje w USA, Kanadzie, Meksyku i Azji.
W krajach skandynawskich i Rosji stanowi wcigz po-
wazny problem epidemiologiczny. Najwigksza liczbe
zachorowan notuje sie w Szwecji i w Finlandii, gdzie
najwazniejszym zrédtem zakazenia jest woda stru-
mieni, jezior i rzek, mniejsza role odgrywaja klesz-
cze Dermacentor reticulatus, Haemaphysalis concinna
i Ixodes ricinus. W Polsce po raz pierwszy tularemie
rozpoznano u cztowieka w 1949 r., a przypuszczal-
nie zrodtem zakazenia byta skérka zajgca. Co roku
rejestruje sie¢ w Polsce pojedyncze zachorowania,
gtéwnie wrejonach endemicznych. W Polsce w latach
1949-2009 na tularemie zachorowato 614 0s6b (49).
W Unii Europejskiej w 2019 r. stwierdzono 1463 po-
twierdzone przypadki tularemia (0,3 przypadki /
100 tys. os6b). Stosunek zachorowan mezczyzn do
kobiet wynosi 1,5 : 1,0 we wszystkich grupach wie-
kowych, z wyjatkiem dzieci w wieku 0—4 lata. Odse-
tek chorych rosnie wraz z wiekiem, osiggajac mak-
simum dla grupy wiekowej 45—64 lata.

W Europie Srodkowej najwazniejszym wektorem
F. tularensis sa D. reticulatus i L. ricinus (50). Oprdcz
posrednictwa wektoréw cztowiek zakaza sie przez
kontakt bezposredni z chorymi zwierzetami, pod-
czas skorowania i rozbiérki tuszy, droga pokarmo-
w3, spozywajac mieso chorych zwierzat niepoddane
odpowiedniej obrébce termicznej lub zanieczysz-
czone moczem i katem chorych gryzoni. Posta-
cie wrzodziejaco-wezlowa lub weztowa sg nastep-
stwem zakazenia przez skore, posta¢ anginowa
przez jame ustng, ptucna jest efektem zakazenia
aerozolowego za posrednictwem pytu zawieraja-
cego kat gryzoni zakazonych F. tularensis (34, 51).
W transmisji choroby z kota na cztowieka najwaz-
niejsze role odgrywaja ugryzienia i zadrapania ské-
ry, z psa na czlowieka — rany z pogryzienia, lizanie
i$linienie, zakazone kleszcze oraz zwtoki chorych
pséw i kotoéw (52).

Okres wylegania choroby wynosi kilka dni. Pierw-
sze objawy s3 nieswoiste, wystepuja dreszcze, go-
raczka, bdle gltowy i zte samopoczucie. W zaleznosci
od wroét zakazenia i podgatunku F. tularensis rozwija
sie postac choroby z okreslonymi objawami klinicz-
nymi (53). Postac¢ wrzodziejagco-weztowa lub wezto-
wa, bedaca nastepstwem zakazenia przez skore, sta-
nowgq ponad 90% wszystkich przypadkow tularemii
w Europie. Postac oczno-weztowa, ktdra rozwija sie
w nastepstwie zakazenia aerogennego lub zatarcia
oczu palcami zanieczyszczonymi zarazkiem, stanowi

od jednego do kilku procent przypadkéw tularemii.
Cechuje sie ona zazwyczaj zapaleniem spojowek jed-
nego oka, obrzekiem powiek, fotofobig i ropnym wy-
ciekiem z worka spojéwkowego.

W postaci wrzodziejgco-weztowej lub weztowej
w miejscu infekcji rozwija sie na skdrze pierwot-
ny odczyn zapalny w postaci grudki, ktory nastep-
nie przechodzi w owrzodzenie. Czesto te objawy
ustepujg w ciggu tygodnia. Nastepnie pojawia sie
w 30-40% przypadkow obrzek i zropienie regio-
nalnych weztéw i naczyn chtonnych (1). Najciez-
szy przebieg ma postac ptucna i trzewna (durowa)
choroby (54).

Postac ptucna pierwotna rozwija sie w nastepstwie
zakazenia inhalacyjnego i przebiega albo z objawa-
mi zapalenia ptuc, takimi jak suchy kaszel, dusznos¢,
bole w klatce piersiowej i goraczka, lub bez objawow
zapalenia ptuc. Zapalenie ptuc moze tez wystgpic po
dwoéch dniach do kilku miesiecy jako powiktanie po-
staci wrzodziejaco-weztowej lub trzewnej choroby.
Smiertelno$¢ w pierwotnej tularemii ptuc oraz w za-
paleniu ptuc wiktajgcym postaé trzewng choroby jest
wysoka. Zapalenie ptuc wywotane przez Francisel-
la tularensis subsp. tularensis ma gwaltowny prze-
bieg i moze konczy¢ sie szokiem septycznym (po-
sta¢ septyczna) i $miercig u ponad 50% pacjentéw,
podczas gdy zapalenie ptuc na tle F. tularensis subsp.
holarctica ma tagodny przebieg (6).

Nastepstwem konsumpcji zakazonego pozy-
wienia lub wody jest posta¢ anginowa charakte-
ryzujaca sie zapaleniem i owrzodzeniem jamy ust-
nej, zapaleniem gardta i powigkszeniem szyjnych
weztéw chtonnych. Posta¢ durowa choroby wy-
stepuje w mniej niz 5% przypadkéw. Do najczest-
szych objawdw choroby naleza wysoka goraczka (do
40°C), dreszcze boéle gtowy i miesni, ogdlne osta-
bienie, suchy kaszel, béle w klatce piersiowej. Moze
wystapi¢ biegunka. Czesto, bo u 50-80% pacjen-
téw, rozwija sie wtdrne zapalenie ptuc z duszno-
$cia i ropna plwocina. Smiertelno$¢ siega 50% (55).
F. tularensis moze réwniez wywotywac zapalenie
wsierdzia (56).

Rozpoznanie

Wstepne rozpoznanie choroby u zwierzat jest mozli-
we w oparciu o endemiczne jej wystepowanie, zmia-
ny, w mniejszym zakresie o objawy kliniczne. Osta-
teczna diagnoza opiera sie o izolacje F. tularensis,
wykrycie materialu genetycznego zarazka testem
PCR (57), RT-PCR (58) w materiale biologicznym, jego
identyfikacje przy uzyciu testu immunofluorescencji
(59), testu immunohistochemicznego (60) lub tech-
nikg MALDI-TOF MS (61) w preparatach odcisko-
wych ze zmian patologicznych. Zarazek izoluje sie
z punktu powiekszonych weztéw chtonnych i rop-
ni zywych zwierzat oraz ze zmian patologicznych
padtych zwierzat na podiozu Francisa, McConkeya
i Chapina, zmodyfikowanym agarze Thayer-Mar-
tin, podtozu CHAB (bulion z wyciggiem z serca, cy-
steing i krwig) z dodatkiem antybiotykéw. F. tularen-
sis ro$nie w postaci drobnych przejrzystych kolonii
po 48 godz. inkubacji w 37°C.
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Testy serologiczne sa bardzo przydatne w diagno-
styce tularemii u ludzi, mniej przydatne u bardzo
wrazliwych gatunkow zwierzat, poniewaz zwierzeta
mniej wrazliwe padaja przed serokonwersjg. Testy
serologiczne natomiast sg zalecane do diagnosty-
ki u owiec, bydta, $win, pséw, kotéw, nieudomo-
wionych zwierzat kopytnych, liséw i dzikéw. Moz-
na je tez stosowa¢ w diagnostyce tularemii u zajecy
igryzoni. WOAH zaleca do potwierdzenia przypad-
kow klinicznych choroby izolacje bakterii, wykrycie
antygenu zarazka, test PCR i RT-PCR. Test RT-PCR
jest tez wykorzystywany w nadzorze (3). Z testow
serologicznych stosuje sie test aglutynacji szkiet-
kowej, aglutynacji probéwkowej, a najczesciej jest
zalecany test mikroaglutynacji (62), test immuno-
fluorescencji i ELISA (62). Dwa ostatnie testy cechujg
sie zblizong czuto$cia i swoistos$cig. ELISA umozli-
wia wykrycie choroby po dwdch tygodniach po za-
kazeniu (63). Swiatowa Organizacja Zdrowia Zwie-
rzat zaleca test aglutynacji szkietkowej do oceny
populacji zwierzat wolnej od zakazenia, wszyst-
kie cztery testy serologiczne do badania poszcze-
gblnych zwierzat przed transportem i monitoringu
infekcji (surveillance), natomiast test aglutynacji
probéwkowej i mikroaglutynacji do potwierdzenia
klinicznej choroby.

Prébe biologiczng wykonuje sie na §winkach mor-
skich i biatych myszkach zakazonych $rédskérnie
lub dootrzewnowo zawiesing ziarniniakdw, homo-
genatem watroby lub §ledziony. W prébie dodat-
niej zwierzeta padaja po 2—-10 dniach po zakazeniu.
F. tularensis izoluje sie ze krwi pobranej z serca oraz
ze szpiku kostnego padtych zwierzat (64).

Rozpoznanie weztowej postaci tularemii u ludzi
w oparciu o objawy kliniczne i wywiad epidemiolo-
giczny jest fatwe. Inne postacie choroby wymaga-
ja potwierdzenia badaniem laboratoryjnym. Obej-
muja one izolowanie zarazka oraz badanie testem
RT-PCR lub immunofluorescencji wymazéw z no-
sogardzieli lub zeskrobiny z owrzodzen, aspiratu
weztéw chtonnych lub bioptatéw weziéw chtonnych
iwysieku optucnowego. Pomocne jest badanie suro-
wicy krwi na obecnos$¢ przeciwciat dla pateczki tu-
laremii w klasie IgM lub IgG w badaniu par surowic
w odstepie 2—3 tyg. Pierwsze badanie nalezy przepro-
wadzi¢ krwia pobrang w ostrej fazie choroby. War-
tos$¢ diagnostyczna posiada skorny test alergiczny.

Postepowanie

Tularemia znajduje sie¢ w wykazie choréb zakaz-
nych zwierzat zgtaszanych do Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia Zwierzat (WOAH). W Polsce znajduje
sie w wykazie chordb zakaznych zwierzat podlega-
jacych obowigzkowi rejestracji (65). Znajduje sie tez
w wykazie chordb zakaznych i zakazen czlowieka
(66). Zapobieganie tularemii polega na unieszkodli-
wieniu zZrédta zakazenia oraz przecieciu drég roz-
przestrzeniania sie choroby, jest realizowane przez
zwalczanie gryzoni, przestrzeganie zasad higie-
ny, unieszkodliwianie zwlok zwierzat, zachowanie
szczegblnego bezpieczenistwa podczas skérowania
zajecy (rekawice gumowe, maska), zabezpieczenie
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produktéw spozywczych i wody przed dostepem
gryzoni, gotowanie wody przed spozyciem, obréb-
ka termiczna pokarmu. Chore zwierzeta podlega-
ja izolacji, zabiciu i utylizacji (palenie lub grzeba-
nie po uprzednim zanurzeniu padtego zwierzecia
w roztworze 3—5% lizolu w celu likwidacji ekto-
pasozytow). Pomieszczenia dla zwierzat podlegaja
odkazeniu 1% roztworem formaliny, 1% tréjkrezo-
lu. Dobre efekty daje antybiotykoterapia. Zwierzeta
podejrzane o zakazenie szczepi sie interwencyjnie
szczepionka zawierajgca atenuowany szczep F. tu-
larensis subsp. holartica (LVS; 67).

Badanie na wolontariuszach w USA wykazato, ze
szczepionka LVS indukuje proliferacje limfocytow
TCD4+ i TCD8+, gtéwnie podzbioru TCRys+, komo-
rek NK i monocytéw (68). Sposrod wielu szczepionek
bedacych w fazie oceny przydatnos$ci handlowej na
uwage zastuguje szczepionka zywa oparta o mutan-
ta ApdpC zjadliwego szczepu SCHU P9 F. tularensis,
ktdra u myszy i matp indukuje wysoki stopien odpo-
wiedzi humoralnej i komérkowej (69) oraz zywe ate-
nuowane szczepionki oparte o szczep SchuS4-AclpB
i AclpB-AcapB. Wedtug badan in vivo przeprowadzo-
nych na szczurach szczepy te cechujg sie lepszymi
wlasciwo$ciami immunogennymi anizeli LVS (70).
Duze nadzieje budzi tez szczepionka z genetycznie
zmodyfikowanym antygenem O F. tularensis (gluco-
conjugate vaccine). Szczepionka zawierajgca anty-
gen O o duzej masie czasteczkowej (HMW, 220 kDa)
w polaczeniu z toksoidem C. tetani (HMW-TT) ce-
chuje sie duzg immunogennoscig (71).

Tularemia jako bron biologiczna

0d dawna stosowano réznego rodzaju bron biolo-
giczna. 300 lat p.n.e. Grecy zatruwali wode w stud-
niach nieprzyjaciot przy uzyciu rozktadajacych sie
zwlok zwierzat. Identyczng taktyke stosowali p6z-
niej Persowie i Rzymianie. W 1155 r. Fryderyk Barba-
rossa w bitwie pod Tortong (Wiochy) w tym samym
celu uzywat zwtok wojownikéw i padtych zwierzat.
Bron ta, pomimo ze wykorzystywata materiat biolo-
giczny, nie odpowiada kryteriom nowoczesnej broni
biologicznej stosowanej zwtaszcza w celach terro-
rystycznych. Wedtug powszechnie przyjetych kry-
teridow bron biologiczna jest typowa bronig maso-
wego razenia, w ktérej wykorzystuje sie patogenne
bakterie, wirusy i toksyny pochodzenia biologicz-
nego (botulina, rycyna). Cechuje sie duza skutecz-
noscia, czesto szerokim spektrum dziatania (ludzie
izwierzeta), niewielkimi kosztami produkcji, stabg
wykrywalnoScig zwtaszcza na poczatku ataku. Ist-
nieje w wielu przypadkach mozliwo$¢ jej modyfikacji
genetycznej w celu zwiekszenia skutecznosci dzia-
tania, posiada czesto zdolno$¢ do samopowielania
sig, niekiedy tez zdolno$¢ przetrwania w Srodowi-
sku przez dluzszy czas. Mozna jg zastosowac w wielu
postaciach do skazenia wody, roSlin, w tym — w for-
mie aerozolu. Z reguty istnieje trudno$c¢ szybkiego
wykrycia broni biologicznej na poczatku jej uzycia,
czesto brak jest skutecznego leczenia skutkow dzia-
tania tej broni i mozliwos$ci zapobiegania skutkom
jej dziatania przy uzyciu szczepionek i/lub surowic
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odpornosciowych. Do szerzenia si¢ broni biologicznej
w populacji ludzi mozna czesto wykorzystac zwie-
rzeta towarzyszace cztowiekowi, gryzonie, zakazone
owady, skazong wode i zywno$¢ (72, 73). Wigkszo§¢
tych kryteriéw spetnia F. tularensis typ A. Cechuje sie
ona duzg zjadliwo$cia, fatwo ja wyprodukowac¢ ta-
nim kosztem w duzych ilo$ciach, jest trudna do wy-
krycia podczas transportu w poréwnaniu do innych
broni, do ataku mozna wykorzysta¢ skazong wode,
zywnos$¢, gryzonie, wektory biologiczne i aerozole.
Na drodze inzynierii genetycznej otrzymano szcze-
py wieloantybiotykooporne. W Zwigzku Radziec-
kim otrzymano szczep oporny na dziatanie szcze-
pionki anty-F. tularensis do wykorzystania jako bron
biologiczna (74). Ze wzgledu na rézne postacie kli-
niczne tularemii i na charakter zoonotyczny F. tu-
larensis istnieje duza trudno$c¢ ustalenia przyczyny
ataku bioterrorystycznego w poczatkowym okresie
jej zastosowania. Wazna cecha F. tularensis jako broni
biologicznej jest jej samopowielanie w organizmie
chorych, gryzoni i mozliwos¢ dtugotrwatego prze-
trwania w rezerwuarach biologicznych tego zaraz-
ka (73, 75). W 1969 r. WHO zaprezentowata mozliwe
skutki uzycia F. tularensis w ataku terrorystycznym.
Uzycie 50 kg F. tularensis typ A w formie aerozolu
w ataku na 5-milionowe miasto spowoduje choro-
be 250 000 i zgon 19 000 osdéb. Zachorowania moga
wystepowaé w ciggu kilku tygodni, a nawroty cho-
roby w ciggu nastepnych tygodni lub miesiecy (76).

Przypuszcza sig, ze F. tularensis jako bron byta
y,hieswiadomie” wykorzystywana do wywotania
epidemii w XIV wieku p.n.e. na obszarze rozciagaja-
cym sie od Cypru do Iraku, w Izraelu, Syrii i Egipcie,
skad zostata zawleczona do Anatolii i tam tez uzyta
jako bron biologiczna (77). Wysunieto nawet hipo-
teze, Ze epidemia tularemii w starozytnym Egipcie
wplyneta nalosy Swiata (78). F. tularensis byta uzna-
naw USA i ZSRR w latach 1940-1950 za jedna z naj-
wazniejszych broni biologicznych. W USA byta skta-
dowana nawet w péznych latach 60. XX wieku (73).
Rzady wielu krajow zobowiazaty sie do zaprzestania
produkcji broni biologicznej i zniszczenia jej zapa-
sow. Mozna jednak przypuszczad, ze to zobowigza-
nie nie jest rygorystycznie przestrzegane.
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