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Tularemi &r en zoonos som orsakas av den gramnegativa bak-
terien Francisella tularensis. Sjukdomen finns endemiskt
over hela den norra hemisfaren. Typ A &r hdgvirulent och
finnsbaraiNordamerika. Densprids i huvudsak via fastingar.
Den mindre virulenta typ B &r den som férekommer i Europa.
Den sprids i huvudsak via blodsugande myggor och fastingar
eller via smagnagare och harar. Andra teorier om majliga re-
servoarer finns ocksa (vattenlevande amaobor). Typ B (under-
arten holarctica) anses inte kunna orsaka doédsfall, vilket
motsags av en av vara fallbeskrivningar [1, 2].

65 fall per ar i Varmland de senaste tio aren

Under de senaste tio aren har vi som mest haft 65 fall av tular-
emi per ar i Varmland, att jamféra med mellan 27 och 698 fall
per ar i hela Sverige (Figur 1) [3]. Tidigare var sjukdomen van-
ligast i norr, men sedan nagot decennium har vi sett en 6kad
utbredning ocksd i sodra Sverige [4]. Denvanligaste formen av
tularemi ar den ulceroglanduldra med ett priméarsar pa plat-
sen for bakteriens penetration av huden (insektsbett) och en
svullen, dmmande regional kortel. Ett specialfall avdenna ar
den okuloglanduléra [5]. Smittavia kontaminerat damm fore-
kommer ocksé och yttrar sig som kontinuerlig feber, ofta med
pneumoniska infiltrat. En rent septisk form finns, dar pri-
marsar, lymfadeniter och pneumoniska infiltrat saknas. En
mycket ovanlig form &ar orofaryngeal tularemi, som i de flesta
fall orsakas av kontaminerat vatten [6].

Fall 1. Orofaryngeal tularemi
En 35-arig kvinnasokte pasin vardcentral med 40 graders fe-
ber och kraftig svullnad i vanster kédkvinkel. Hon var frisk se-
dan tidigare, bodde pa landet och saknade kommunalt vatten.
P& vardcentralen fann man CRP 114 mg/l men inget patolo-
giskt forutom ovan beskrivna fynd. Behandling med penicil-
lin V sattes in under preliminardiagnosen tonsillit. D& be-
handlingen inte hade effekt remitterades patienten till 6ron-,
nés- och halskliniken i Karlstad. Har tolkade man patientens
tillstand initialt som en infekterad lateral halscysta.

Efter finnalspunktion bytte man ut penicillin V mot klin-
damycin. Febern kvarstod, och resistensen pa halsen okade i
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Figur 1. Antal fall av tularemi i Sverige 1997-2010.

storlek. Efter avslutad klindamycinterapi visade laboratorie-
proven Hb 105 g/1, CRP 91 mg/I, TPK 478 x 10%/1, ALP 2,23
ukat/l och LPK 13 x 10%1.

Patienten lades in under diagnosen oklar halsinfektion. Hon
fick cefotaxim iv, utan effekt. | status noterades nytillkomna
millimeterstora sar i svalgets slemhinnor och palpabla sméa
lymfkortlar pa halsen. DT hals/nacke visade ett kortelpaket
till vanster pa halsen. Cytologi visade »sannolikt reaktiv re-
aktion med forekomst av Reed-Sternbergliknande celler«.
Nya laboratorieprov visade negativ punktatodling, negativ
Monospot, negativ serologi for cytomegalovirus (CMV) och
Epstein—Barrvirus (EBV) samt negativa svalg- och blodod-
lingar. Utredning med avseende pa& blodmalignitet utférdes
utan att man fick belagg for sddan diagnos.

Anamnesen analyserades dnyo. Patienten hade inte varit
utomlands, burfaglar saknas, en katt finns men inga betteller
episoder med rivsar, inga nya sexuella kontakter och ingen
viktnedgang eller aptitleda. Familjen har egen brunn, och pa-
tienten hade under den gdngna sommaren blivit biten av
bromsar, mygg och féastingar. Hon angav att hon under som-
maren ocksa haft ett litet sar ver hdger processus mastoide-
us, som lakte ganska fort och som hon tolkat som en liten fin-
ne.

Tularemi angavs nu som en differentialdiagnos. Efter sero-
logisk provtagning med avseende pa F tularensis inleddes te-
rapi med ciprofloxacin. Patienten svarade partiellt pd denna
behandling. Febern sjonk, och hon kunde skrivas ut efter fem
dagars terapi trots att svullnaden pé& halsen kvarstod.

Vid uppféljningen nagra dagar senare hade farynxstatus
normaliserats, men patienten hade utvecklat trismus, och re-
sistensen till vanster pa halsen orsakade fortfarande bety-
dande smérta. Tularemiserologisvar nr 1 anlande inkonklu-
siv. Man rekommenderade nytt prov inom 2—4 veckor.

Resistensen hade fortsatt att tka i storlek &ven vid nésta
aterbesok, och ultraljud visade enstaka cystiska forandringar.
Efter kontakt med infektionsliniken i Umed adderade man
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Tularemi ar numera en vanlig
sjukdom i Varmland
Samtidigt som en sjukdom

nifestationer av sjukdomen.
De antibiotikakombinationer
som oftast rekommenderas

blir vanligare 6kar sannolik-
heten for att klinikern kom-
mer att stota pa ovanliga ma-

vid oklar sepsis/infektion &r
inte verksamma mot F tula-
rensis.
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doxycyklin 100 mg x 2 som tillagg till ciprofloxacin 750 mg x
2,som patienten da behandlats med i tva veckor. Ungefar sam-
tidigt fick man svar pa serologisvar nr 2, som visade signifi-
kant titerstegring for F tularensis. Resistensen inciderades,
och det tomde sig stora méangder pus. Efter detta férbéttrades
patienten och var helt aterstélld efter ytterligare ndgon vecka.

I efterforloppet uppstod fragan om smittvdg. Brunnsvatt-
net misstanktes, men PCR-analys av brunnsvattnet utféll ne-
gativ. Sensitiviteten i en enstaka analys &r dock lag.

Fall 2. Okuloglandular tularemi

En tidigare frisk 57-arig 6gonsjukskoterska undersoktes pa
sin arbetsplats pa grund av nytillkommen irritation och
blandinjektion i vanster 6ga. Preliminér diagnos: episklerit.
Dexametason som dgondroppar sattes in. Efter tre dagar: till-
tagande allmén sjukdomskansla, feber 39 °C, tilltagande in-
jektion i vénster 6ga med periorbital rodnad och svullnad, in-
kluderade vanster parotisregion.

Vid ny bedémning, denna gang pa éron-, nas- och halskli-
nik, noterades en ca 2 x 2 cm stor resistens i vanster parotisre-
gion med omgivande rodnad, svullnad och induration. Labo-
ratorieprov: CRP 39 mg/I, B-LPK 4,5 x 10%/1. Konjunktivalod-
ling togs men visade ingen vaxt. Punktion av resistensen i
vanster parotisregion gav inget utbyte.

Man inledde intravends behandling med cefuroxim 1,5 ¢ x 3
under diagnosen ospecifik abscess. Vid dgonlédkarkonsulta-
tion tva dagar senare forelag uttalad blandinjektion i vanster
0ga med en kraftigt injicerad granulomliknande forandring i
nedre fornix. Tillstdndet bedémdes som misstankt okulo-
glandular konjunktivit (Parinauds) av oklar genes. Tidpunk-
tenvar slutetav april. | anamnesen noterades att patienten ti-
den fore insjuknandet arbetat intensivt i sin tradgard pa lan-
det. Man gjorde da férnyad konjunktivalodling samt odling
(av skrap) fran granulomet i nedre fornix med fragestallning
tularemi. Dartill togs PCR pa granulomskrap for Bartonella
och tularemi. Bartonella- och EBV-serologiprov togs. Aven
konjunktivalodling nr 2 var utan vaxt.

Pa fjarde dygnet sags dock i odlingen fran det konjunktivala
granulomet utvéxtav en gramnegativ stav, som typades som F
tularensis. Efter kontakt med infektionslékare &ndras anti-
biotikabehandlingen till ciprofloxacin 500 mg x 2 med tillagg
av ciprofloxacin som dgondroppar x 4. Den perorala antibioti-
kabehandlingen pagick sedan i tre veckor, varunder patienten
utvecklade 6vergdende svullnad av kortlar i occipitalregionen
som sedan gick tillbaka. Patienten blev helt aterstalld.

Fall 3. Tularemi hos svart karlsjuk man ledde till déden

Fallet ror en 69-arig man med lang sjukhistoria: djup ven-
trombos och tre manaders Waranbehandling 1973, diabetes
mellitus typ 2 1989, byxgraftoperation 1992, férmaksflim-
merdebut 2001 och ny Waranbehandling, vanstersidig amau-
rosis fugax 2003 och efterféljande karotistrombendarterek-
tomi, i augusti 2006 ocklusion i karlgraftet, som ledde till un-
derbensamputation pa hoger sida och ett par dagar senare re-
operation med larbensamputation plus fasciotomi pa grund
av gasgangran i hoger lar (patenten blev beroende av rullstol

»| alla tre fallen har det skett en
fordrojning av adekvat terapi da
da tularemi inte funnits med bland
de preliminara diagnoserna ...«
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... de vanligaste antibiotikakombi-
nationerna som anvands i Sverige
vid oklar sepsis lamnar en lucka
for tularemi.«

och fick permobil 2007), i augusti 2010 occipital infarkt pa
vanster sida med kvarstaende synfaltsbortfall pa hoger sida
samt i september 2010 akut bréstsmérta och ballongsprang-
ning.

Trots denna sjukhistoria deltog patienten i dlgjakten i bor-
jan av oktober 2010. Forsta passet gick bra. Vid nasta pass tva
veckor senare forsamrades plotsligt allméantillstandet och
han hade en temperatur upp mot 40 °C. Patienten sokte pa
Torsby sjukhus. Han hade vattenkastningssvarigheter. Vid
undersokning auskulterades rassel basalt i vanster lunga som
enda fynd. Laboratorieprov visade LPK 7,1 x 10%1, CRP 49
mg/| och kreatinin 152 umol/I. Patienten lades in och blod-
ochurinodling gjordes.

Lungrontgen (varddag 1) visade en bild som vid l4tt stas men
inga pneumoniska infiltrat. Temperaturen var 38,5 °C. Bron-
kit och hjartsvikt misstanktes. Varddag 2 pad morgonen nadde
temperaturen en topp pa 39,9 °C. Patienten var andningspa-
verkad och kréavde syrgas. Bensylpenicillin 3 g x 3 i kombina-
tion med injektion av furosomid 40 mg iv sattesin.

Pa morgonronden varddygn 3 seponerades bensylpenicillin
till férman for cefotaxim. Laboratorieprov: CRP 236 mg/l och
LPK 8,2 x 10%1. Patienten dverfordes till IVA tidigt pakvallen,
och infektionsjour rekommenderade tilldggsbehandling med
erytromycin. PCR for Chlamydia pneumoniae och Mycoplas-
ma pneumoniae samt antigenprov for Legionella och pneu-
mokocker togs. Patienten forsamras under natten, intubera-
des och lades i respirator. CVK planerades, men pa grund av
ett protrombinkomplexvarde pa 1,9 avstod man. Under vard-
dygn 4 gjordes EKG-undersdkning, som visade férmaksflim-
mer. Man lade till gentamicin, som seponerades under vard-
dygn 5, da kreatinin steg. Cefotaxim seponerades ocksa till
forman for meropenem. DT buk och torax visade pleuravatska
till hoger. Pleuradran lades in. Under varddygn 6 trakeosto-
meras patienten. Asystoli uppkom varddygn 7. Man avstod
fran hjart-lungraddning da patienten hade multipel organ-
svikt. Patienten avled.

Odlingsprov som tagits pa misstanke om endokardit gar av
misstag till odling tio dygn p& mikrobiologiska laboratoriet,
Centralsjukhuset i Karlstad. Systemet larmade om vaxt. Typ-
ning visade F tularensis. Pagrund av befarad laboratoriesmit-
taantibiotikabehandlades fyra personer i personalen pa labo-
ratoriet.

Diskussion

De tre fallbeskrivningarna visar att det kan vara svart att
snabbt stélla klinisk diagnos vid tularemi, sérskilt nar det ror
sigom ovanligare former och kliniska férlopp. I alla tre fallen
har det skett en fordrojning av adekvat terapi da tularemi inte
funnits med bland de preliminédra diagnoserna man forst ut-
rett och behandlat fér. Om man inte behandlar adekvat inom
2-3 veckor efter sjukdomsdebuten uppstar just de komplika-
tioner med suppuration somsesifall 1[7].

Det ar ocksa tydligt att man inte far tackning for F tularen-
sis vid forsta antibiotikavalet vid vare sig oklara svalg- eller
o6goninfektioner. Och—&nnuviktigare —de vanligaste antibio-
tikakombinationerna som anvands i Sverige vid oklar sepsis
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lamnar en lucka for tularemi. Férstahandsval ar ciprofloxa-
cin[8]. Endel forfattare forordar tillagg av tetracykliner i sva-
rafall, men vi har inte lyckats hitta nagra bra studier som tyd-
ligt visar pa nyttan av en sadan tillaggsterapi.

Att stéllakorrekt laboratoriediagnos med avseende pa F tu-
larensis ar naturligtvis en forutsattning for att klinikern ska
kunnagora en adekvat bedomning. Med tanke pé sjukdomens
relativa vanlighet i Varmland haller man just nu pa att intro-
ducera ny diagnostik pa Centralsjukhuset i Karlstad. PCR-
diagnostik ger snabbt svar och kommer troligen att bli den do-
minerande diagnostiska metoden. Bakterien kan pavisas
aven med odling, men det finns pataglig risk for laboratorie-
smitta.

Konklusion

Slutligen bér man hai minnet att tularemi kan ha olika smitt-
vagar. De tre fallen illustrerar mojligheten av tre olika former
av overforing (vattenburen, kontaminerat damm och insekts-
bett). De illustrerar ocksa val att man mycket latt kan stota pa
diagnostiska svéarigheter dd man konfronteras med ett breda-
re spektrum av en smittsam sjukdom i takt med att den blir
vanligare.

m Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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