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Bakgrunnsinformasjon

Helse Midt-Norge RHF ved St Olavs Hospital HF ble tildelt nasjonal referansefunksjon for
diagnostikk av Francisella tularensisi 2005. Fer dette hadde Avdeling for medisinsk mikrobiologi
ved St. Olavs utfert denne type diagnostikk for rekvirenter fra hele landet fra 1980-arene. Laboratoriet

benytter bade serologiske metoder, PCR og dyrkning i diagnostikken av tularemi.

Pavisning
Til serologiske analyser benyttes bade mikroagglutinasjonsmetodikk (helcelleantigen) og ELISA
(yttermembranantigen) for pavisning av spesifikt IgM og IgG (1). Et forheyet agglutinasjonstiter pa

>128 eller minimum 4-fold titerstigning blir betraktet som positiv test. Siden titerstigningen kommer

sent i forlopet av en akutt tularemi, vil undersgkelse av parsera vare viktig.

For PCR benyttes primere spesifikke for et 17-kDa lipoproteingen som finnes hos alle F.tularensis

subspecies (2).

Dyrkning utferes pé sarsekret, aspirater og vevsprover med bruk av Cystin Heart Agar i tillegg til
konvensjonelle medier. I lopet av aret har vi i tillegg til agar uten antibiotika etablert en Cystin Heart

agar med antibiotika for dyrkning av overflatepraver, for eksempel fra sar og halsprover.

Vi har ogsé metodikk for analyse av vannprever fra drikkevann (for eksempel vann fra private
brenner). Vann (relativt stort volum enskelig: min 1-2 liter) filtreres gjennom et membranfilter

(porestarrelse 0,45 eller 0,22 um) hvoretter filteret sendes til PCR-analyse.

Identifisering og verifisering av innsendte isolater
Diagnostikken av F.tularensis gjeres oftest ved serologi og PCR-analyse direkte pa provemateriale,
men laboratoriet mottar gjerne mistenkte tularemi-isolater fra andre laboratorier for identifikasjon ved

PCR og DNA-sekvensering, samt resistensbestemmelse.

Pasientpraver som kan inneholde F.tularensis er i henhold til nasjonale og internasjonale retningslinjer
for transport av infeksigst materiale klassifisert som kategori B, mens bakterieisolater som anses
suspekt pa eller er sikkert identifisert som F.tularensis klassifiseres som kategori A (3), og ma derfor

sendes i1 henhold til retningslinjer for Kategori A (4).

Detaljkarakterisering
Vi benytter en publisert real-time PCR metode for a kunne skille isolater av F.tularensis subspecies

tularensis fra andre subspecies (5).



Fordi diagnosen oftest stilles med bruk av serologi eller PCR direkte pé prevemateriale, har inntil
2011 F.tularensissjelden blitt isolert. Vi vil na pa bakgrunn av en betydelig okning i antall paviste

isolater i 2011 vurdere etablering av genotyping av F.tularensis.

Resistensundersgkelser
Det er ikke etablert nasjonale retningslinjer for resistenstesting av F.tularensisi Norge.
Resistenstesting gjores derfor i henhold til anbefaling i WHO Guidelines on Tularemia med

brytningspunkter fra CLSI (6)

Stammebanketablering

Laboratoriet gnsker & etablere en stammebank av norske F.tularensis, men har i tidligere r mottatt fa
isolater. I forbindelse med utbruddet det siste aret har vi mottatt 18 isolater av F.tularensis pavist hos
mennesker, alle bekreftet som ikke-subspecies tularensis. I tillegg har vi innledet samarbeid med
Venterinarinstituttet i Oslo og har mottatt ca 20 stammer isolert fra dyr gjennom flere ar. Vi har ogsé
kjopt referansestammer fra CCUG. Til sammen har vi ved érets utlep naermere 50 stammer av

F.tularensisi var stammebank.

Kvalitetskontroll

Kvaliteten av de diagnostiske analyser kontrolleres ved positive og negative kontroller. I 2010 ble vi
med i eksternt kvalitets-kontrollprogram for PCR pévisning av F.tularensis (...... ), og etablerte
samarbeid med Norrlands Universitetssjukhus, Umea for ekstern kvalitetskontroll av F.tularensis
serologi, bade for mikroagglutinasjon og Elisa. Det finnes sa langt vi vet ikke noe eksternt

kvalitetskontrollprogram for dyrkning av F.tularensis.

Reagens- og stammeforsyning til brukerlaboratoriene
Det har sé langt ikke veert ytret gnske om reagens- eller stammeforsyning til brukerlaboratorier,

bortsett fra en forespearsel fra FHI hvor etter hvert man fikk stammer fra annet laboratorium.

Metodeutvikling og forskning

Vi har begynt a validere en kommersiell hurtigtest for serologisk pavisning av F. tularensis. Denne
valideringen vil bli avsluttet i 2012. Vi har ogsa startet validering av en kommersiell LPS-Elisa, og har
utarbeidet prosjekt for etablering av subspecies-bestemmelse av F.tularensis, som planlegges

gjennomfort i lopet av 2012.

Rapportering



Resultat av preveanalyser rapporteres til rekvirent, og til MSIS ved nye positive funn. Dersom
praktisk mulig informeres rekvirent per telefon samme dag ved positivt funn. Det siste aret
har vi innhentet mer systematisk informasjon vedrerende type infeksjon, mistenkt smittested
og smittemate fra rekvirent. I tillegg skrives egen arsrapport fra referanselaboratoriet. I
samarbeid med Folkehelseinstituttet ble harepest-utbruddet i Midt-Norge sist vinter rapportert

1 Eurosurveillance (7).

Informasjon og tilbakemelding
Informasjon om diagnostiske metoder ved referanselaboratoriet finnes tilgjengelig pd Mikinfo og i
Arsrapporter. Det arbeides ogsa med 4 legge ut informasjon pa avdelingens hjemmeside

(http://www.stolav.no/mikrobiologi)

Kommentarer til funn

12011 har vi sett en kraftig okning 1 antall tilfeller av tularemi sammenlignet med tidligere ar. Totalt
ble 174 tilfeller pavist ved referanselaboratoriet, nesten tre ganger s mange tilfeller som i forrige
toppar 2006 (Figur 1). Dette reflekteres i en nesten fire-dobling i antall analyser utfert sammenlignet
med 2010 (Tabell 1). Gjennom aret ser det ut til & ha vert ulik geografisk fordeling, ulik smitteméte og
derved ogsa ulik klinisk presentasjon av sykdom. Farste del av aret var det hovedsakelig positive funn
hos pasienter i Ser-Trendelag, Nord-Trendelag, og tilgrensende deler av Nordmere og Hedmark.
Klinisk presentasjon var hovedsaklig i form av orofaryngeal tularemi, og sannsynlig smittemate
forrenset drikkevann fra privat brenn (6). Dette ble sannsynliggjort hos pasienter med positivt funn
gjennom telefonisk kontakt med de fleste rekvirenter, og ved pavisning av F.tularensis-DNA i flere
aktuelle vannkilder. Senere pé aret er positive funn rapportert fra de fleste regioner av landet unntatt
vestlandskysten, pa slutten av aret med flest tilfeller i Finnmark (Tabell 2). Som vanlig ble de fleste
tilfellene diagnostisert ved serologi (143 pasienter), men mange tilfeller ble ogsa pavist med PCR-

metodikk (54 pasienter) og dyrkning (18 pasienter, Tabell 1).

Dyrkningsfunn ble gjort primart ved andre laboratorier enn referanselaboratoriet for 13 av pasientene
(Oslo Universitetssykehus Ulleval og UNN 5 pasienter hver, Sykehuset Innlandet 2 pasienter, og
Sykehuset Ostfold 1 pasient). Dyrkningsprevene var fra blodkultur (7 pasienter), biopsier (2 pasienter)
og sar (9 pasienter). Funn av F.tularensis ved dyrkning utfordret smittevernrutinene ved flere
laboratorier, fordi man i flere tilfeller arbeidet med kulturene pa benk for en fikk mistanke om at det
var en bakterie som tilherer smitteverngruppe 3. Det er viktig at laboratoriene har og folger

retningslinjer for arbeid i laboratoriet som tar hayde for vekst av slike bakterier.


http://www.stolav.no/mikrobiologi

Bakteriestammer primert isolert ved andre laboratorier ble sendt til referanselaboratoriets stammebank
i de fleste tilfeller. Enkelte laboratorier har imidlertid angitt at de har unnlatt & sende stammer pa grunn
av ekstra kostnader forbundet med kategori A forsendelse.

I lopet av éret har referanselaboratoriet innledet samarbeid med Veterinzrinstituttet, og har mottatt ca

20 F.tularensis-stammer isolert fra hare fra deres stammearkiv, og ogsa en stamme av F.philomiragia.
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Figur 1 Antall tilfeller meldt til MSIS i siste tiarsperiode
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Tabell 1 Antall prgver analysert mht F. tularensis i 2011 ved
referanselaboratoriet

Serologi PCR Dyrkning Alle metoder
2010 2011 2010 2011 2010 2011 2010 2011
Antall utforte analyser 1794 6919 91 503 70 214 1955 7636
Antall positive prover - 143 - 54 - 12 46 209
Funn av Francisella i vannfilter 0 9 0 9

Tabell 2 Geografisk fordeling i 2011

Antall pasienter*
2010 2011

Ostfold 1 5
Akershus 6 4
Oslo 1 6
Hedmark 5 10
Oppland 2 8
Buskerud 1 1
Vestfold 0 1
Telemark 0 -
Aust-Agder 0 6
Vest-Agder 2 2
Rogaland 0 1
Hordaland 0 1
Sogn og Fjordane 2 2
More og Romsdal 3 13
Ser-Trendelag 5 42
Nord-Trendelag 0 16
Nordland 2 8
Troms 3 4
Finnmark 0 45
Totalt 33 175
* Tall fra MSIS




