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Leprosy
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Lepra (gobavost) je kroni¢na infekcijska bolezen, ki prizadene predvsem koZo in perifer-
no Ziv€evje. Povzrocata jo bakteriji Mycobacterium leprae in Mycobacterium lepromatosis.
Kljub velikim naporom Svetovne zdravstvene organizacije in Stevilnih nevladnih organi-
zacij lepra v nekaterih drZavah tropskega in subtropskega pasu Se vedno predstavlja veli-
ko zdravstveno teZavo. Ocenjujejo, da je na svetu pribliZzno dva milijona ljudi, ki so zaradi
lepre trajno invalidni. V prispevku je predstavljena patofiziologija, klini¢na slika in klasi-
fikacija bolezni. Opisan je tudi sodoben nacin zdravljenja s kombinacijo ve¢ razli¢nih an-
tibiotikov.

ABSTRACT
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Leprosy is a chronic infectious disease, which primarily affects the skin and peripheral
nervous system. It is caused by two pathogens: Mycobacterium leprae and Mycobacterium
lepromatosis. Despite the efforts of the World Health Organization and numerous non-
governmental organisations, leprosy still presents a major public health problem in some
tropical and subtropical countries. It is estimated that there are around two million peo-
ple worldwide permanently disabled because of leprosy. In this article, we present the
pathophysiology, clinical picture and classification of the disease. Contemporary treat-
ment with different antibiotics is also described.
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uvoD

Lepra (gobavost) je kroni¢na infekcijska gra-
nulomatozna vecsistemska bolezen, ki jo
povzrocata bakteriji Mycobacterium leprae
in nedavno odkrita Mycobacterium leproma-
tosis. Klini¢no se kaZe predvsem s prizade-
tostjo koZe, perifernega Zivénega sistema,
v sklopu bolezni pa so lahko prizadete tudi
ledvice, o¢i, moda in drugi organi (1-4).

V¢asih so ji rekli tudi »smrt pred smrt-
jok, saj je bila lepra v preteklosti in je Se da-
nes ena izmed bolezni, ki bolnike najbolj
telesno pohabi in stigmatizira (1). Zaradi
stigmatizacije bolnikov z omenjeno bo-
leznijo Svetovna zdravstvena organizacija
(SZO) priporoca uporabo imena hansenio-
za (angl. hanseniosis) oz. Morbus Hansen, po
odkritelju bolezni, NorveZanu Gerhardu
Armauerju Hansnu. Vendar se kljub pripo-
roCilom v medicinski literaturi Se vedno
vecinoma uporablja ime lepra, zato bomo,
da se izognemo nesporazumom, to besedo
uporabljali tudi v tem prispevku (4).

Prvi zapisi o lepri se pojavijo Ze v sta-
rem veku v Indiji, Egiptu, Mezopotamiji in
na Kitajskem. Bolezen se je iz Azije Sirila
po celotni Evropi in dosegla epidemicne
razseZnosti v ¢asu kriZarskih vojn (11.-13.
stoletje). To je bila bolezen fevdalne dobe
v pravem pomenu besede (1). V 15. stolet-
ju je epidemija nekoliko pojenjala, Se do 19.
stoletja pa so se po posameznih predelih
Evrope ohranila endemi¢na Zari$¢a, npr.
v Skandinaviji. V Novi svet se je Sirila iz Za-
hodne Afrike (trgovina s suZznji) in iz Evro-
pe (raziskovalci, trgovci, vojaki) (5). Bolnike

so nastanili v posebnih ustanovah, imeno-
vanih leprozoriji, ki so sluZili predvsem za
osamitev bolnikov od okolice in niso imeli
nobene vloge pri zdravljenju obolelih. Le-
prozorije so v€asih imenovali tudi lazareti,
po svetem Lazarju, ki je bil zas¢itnik bol-
nikov z lepro. Obolelim so bile odvzete vse
pravice, njihovi zakoni so bili izniceni, po-
nekod pa so bili proglaSeni celo za mrtve.
V 40. letih 20. stoletja je bilo na voljo prvo
ucinkovito zdravljenje z antibiotikom dap-
sonom, vendar se je z nesmotrno uporabo
proti njemu hitro razvila odpornost. Danes
imamo za lepro na voljo u¢inkovito zdrav-
ljenje s kombinacijo vec razli¢nih antibio-
tikov (1, 4).

Kljub ucinkovitemu zdravljenju pa le-
pra v nekaterih drZavah Se vedno ostaja ve-
lika zdravstvena teZava. Ocenjujejo, da je
na svetu pribliZno dva milijona ljudi s traj-
nimi posledicami zaradi lepre. Te so veci-
noma deformacije udoyv, iznakaZen obraz in
slepota (6). Zaradi naraScajocCega Stevila
mednarodnih potnikov v endemic¢na podro¢-
ja pa je prav, da to bolezen poznamo tudi
pri nas.

EPIDEMIOLOGIJA

Lepra je endemicna predvsem v subtropskih
in tropskih deZelah in je povezana z revs-
¢ino in slabimi bivanjskimi razmerami.
Leta 2017 so zabeleZili 210.671 novoodkri-
tih primerov lepre, od tega vec kot polovi-
co v Indiji, sledita Brazilija in Indonezija (7).
Stevilo novoodkritih primerov po posamez-
nih drZavah je prikazano v tabeli 1.

Tabela 1. DrZave z najvecjim Stevilom novoodkritih bolnikov z lepro leta 2017 (7).

Drzava Stevilo novoodkritih primerov
Indija 126.164
Brazilija 26.875
Indonezija 15.910
Banglades 3.754
Demokrati¢na republika Kongo 3.649
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Ceprav se lepra pojavlja predvsem v dr-
Zavah, kjer je endemicna, pa obstajajo po-
samezni opisi bolnikov (npr. v Franciji), ki
so zboleli za to boleznijo in niso nikoli Zi-
veli v endemic¢nih podro¢jih ali tja potova-
li (8).

POVZROCITEL]

Se do nedavnega je veljalo, da lepro pov-
zroca le obvezna znotrajceli¢na bakterija M.
leprae. Leta 2008 pa je bil odkrit do tedaj Se
neznani povzrocitelj, M. lepromatosis (2). M.
lepromatosis povzroca najhujSo obliko lepre,
tj. difuzna nenodularna lepromatozna lepra,
ki je opisana v nadaljevanju prispevka. Mi-
kroskopsko sta bacila identi¢na, razlikovanje
je moZno le z molekularnimi metodami.
Obe mikobakteriji sta po Gramu pozitivna
bacila, velikosti 0,3 pm x 8 pm, po velikosti
in zgradbi spominjata na Mycobacterium tu-
berculosis (3, 4). Med evolucijo sta bakteriji
izgubili veliko genov in sta sposobni oprav-
ljati le nekaj osnovnih biokemi¢nih poti (9).
Ne rasteta na klasi¢nih mikrobiolo$kih go-
ji8¢ih, moZno pa ju je gojiti v podplatih labo-
ratorijskih miSi (10). Bakteriji se razmnoZu-
jeta zelo pocasi (germinacijski ¢as je 13 dni),
zato je tudi inkubacijska doba bolezni dolga.
KaZeta tropizem za makrofage in Schwan-
nove celice. Glede na to, da bacila najuspe-
Sneje rasteta pri temperaturi 33 °C, so pre-
dilekcijska mesta pri ¢loveku hladnejsi
predeli telesa (uhlji, nosna sluznica, udi,
moda) (3, 4).

Povzrocitelja lepre je leta 1873 v Berg-
nu na NorveSkem odkril Gerhard Armauer
Hansen. To je bil prvi primer dokaza patoge-
na kot vzroka za infekcijsko obolenje v zgo-
dovini medicine (1, 4).

NACIN OKUZBE

Mehanizem prenosa do danes Se ni povsem
jasen. Glavna dejavnika tveganja za okuZz-
bo sta Zivljenje v prenaseljenih skupnostih
in dolgotrajen tesen stik z obolelim. Preko
nosne sluznice bolnikov z lepromatozno ob-
liko bolezni se dnevno z nosnimi izlo€ki iz-

loc¢ajo velike koli¢ine bacilov, ki lahko v oko-
lju preZivijo tudi do teden dni. Glede na to
je najverjetnej$a pot prenosa preko nosne
sluznice. Poleg tega se lahko bacili izlocajo
tudi preko koZnih razjed bolnikov, pri lepro-
matozni obliki bolezni pa se manjSe koli-
¢ine bacilov izlocajo tudi z luS¢enjem koZe
(3,4). Nedavno so bili opisani primeri lepre
pri pasovcih v Louisiani in Teksasu in
po sedanjih dognanjih bi lahko lepra v teh
predelih predstavljala zoonozo (11). Bacili
lepre se pri dojecih materah nahajajo v mle¢-
nih Zlezah in mleku, zato lahko pride do pre-
nosa z matere na otroka med dojenjem. Prav
tako naj bi lahko priSlo do znotrajmaternic-
nega prenosa z matere na plod. Opisani so
tudi primeri prenosa preko tetoviranja (12).

INKUBACIJSKA DOBA

Inkubacijska doba je zelo razli¢na. Najkraj-
Sa zabeleZena je nekaj tednov, najdaljSa pa
40 let. V povprecju inkubacijska doba zna-
Sa 3-10 let (3, 4).

PATOFIZIOLOGIJA

Raznolike klini¢ne slike lepre so posledica
razliCnega imunskega odziva organizma na
bacile. V imunskem odzivu proti bacilom le-
pre osrednjo vlogo igra celi¢no posredova-
na imunost (CPI). Za boljSe razumevanje bo-
lezni si predstavljamo tuberkuloidno lepro
(dober imunski odziv na bacile lepre) in le-
promatozno lepro (slab oz. ni¢en imunski
odziv na bacile lepre) kot dve polarnosti
imunskega odziva organizma na bacile le-
pre. Med tema dvema skrajnostma so mej-
ne (angl. borderline) oblike (3, 4, 13).

Pri tuberkuloidni lepri je CPI izrazita,
zato so bolezenske spremembe omejene oz.
lokalizirane. Leprominski test je pri tej ob-
liki lepre mocno pozitiven. Za lepromatozno
obliko lepre je znacilna zelo Sibka oz. ni¢-
na CPI na bacile lepre. Zaradi tega se lahko
ti nenadzorovano razmnoZujejo v razli¢nih
tkivih. Leprominski test je negativen. Imun-
ski odziv pri mejnih oblikah lepre se naha-
ja med opisanima skrajnima poloma in je
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prav zaradi tega znacilno nestabilen ter se
lahko med boleznijo zaradi razli¢nih oko-
li8¢in spreminja. To se izrazi v prehajanju
ene klinicne oblike v drugo oz. vpliva na na-
stanek lepra reakcij. Uporaben in do ne-
davnega edini diagnosticni test je bil t.i.
leprominski test, ki hkrati omogoca oceno
bolnikovega imunoloSkega stanja (3, 4).

Leprominski test

S testom dolo¢imo sposobnost organizma
za tvorbo imunskega odziva po intradermal-
ni injekciji suspenzije M. leprae. Suspenzi-
jo so v¢asih pridobivali iz nodularnih koZz-
nih sprememb bolnikov z lepro, danes pa
jo pridobivajo iz tkiv obolelih pasavcev. Test
izvedemo tako, da bolniku intradermalno
injiciramo 0,1 ml omenjene suspenzije ter
opazujemo koZno reakcijo na mestu vboda.
Reakcija, ki se pojavi v prvih 48 urah kot
eritem, predstavlja alergi¢ni odziv organiz-
mana M. leprae. Imenujemo jo tudi Fernan-
dezova reakcija in je prisotna pri vseh kli-
ni¢nih oblikah lepre. Pozna reakcija oz.
reakcija Mitsuda se pojavi pribliZno po Sti-
rih tednih in je moc¢no pozitivna pri tuber-
kuloidni obliki lepre, obi¢ajno negativna ali
blago pozitivna pri mejnih oblikah ter ne-
gativna pri lepromatozni obliki lepre. Reak-
cija Mitsuda kaZe na dober imunski odziv
organizma na bacile lepre in s tem ugoden
potek bolezni (4).

HISTOLOGIJA

Za tuberkuloidno lepro so v prizadetem tki-
vu znacilni dobro oblikovani granulomi, se-
stavljeni iz epiteloidnih celic (histiocitov),
ki jih obdaja plas¢ limfocitov T, ki na svo-
ji povrSini izraZajo oznacevalec pripadno-
sti 4 (angl. cluster of differentiation 4, CD4+).
Bacilov lepre je v teh lezijah malo ali pa so
popolnoma odsotni (4, 13).

Pri razviti lepromatozni lepri so gra-
nulomi slabo oblikovani. Tkivo vsebuje ve-
liko Stevilo bacilov lepre, ki se nahajajo
v Virchowovih celicah (histiocitih). Lim-
focitov CD4+ je malo (4).

Bakterijski indeks

Bakterijski indeks (BI) je pomemben za
dolocitev bakterijskega bremena, razvrstitev
bolezni v ustrezen razred klasifikacije in za
sledenje uspe3nosti zdravljenja. BI doloci-
mo tako, da iz skarifikata koZe, ki jo odvza-
memo iz roba aktivne koZne spremembe
in obeh uSesnih mecic, pod mikroskopom
dolo¢imo povprecno 3tevilo bacilov v vid-
nem polju. Skarifikat obarvamo po Ziehl-
-Neelsnu. Rezultat izrazimo v logaritemski
skali v vrednostih O do 6+ (0 - v 100 pre-
gledanih mikroskopskih poljih ne najdemo
nobenega bacila; 6+ - v enem vidnem po-
lju je prisotnih ve¢ kot 1.000 bacilov). Po-
vecava je 1.000-kratna (4).

KLASIFIKACIJA

Najpogosteje uporabljamo Ridley-Joplingo-
vo klasifikacijo, ki upoSteva klini¢ne, imun-
ske in histoloSke posebnosti razli¢nih oblik
lepre. Po tej klasifikaciji razdelimo lepro na
pet klini¢nih oblik (13, 14). Znacilnosti posa-
meznih oblik lepre so prikazane v tabeli 2, od-
nos med CPI, BI in klini¢no sliko pana sliki 1.

Celi¢ni imunski Bakterijski
odziv indeks

max max

min - f f min
T BT BB BL LL

Slika 1. Odnos med celi¢nim imunskim odzivom,
bakterijskim indeksom in klini¢no sliko lepre (3). BB -
mejna lepra (angl. borderline leprosy), BL - mejna le-
promatozna lepra (angl. borderline lepromatous
leprosy), BT - mejna tuberkuloidna lepra (angl. bor-
derline tuberculoid leprosy), LL - lepromatozna le-
pra (angl. lepromatous leprosy), TT - tuberkuloidna
lepra (angl. tuberculoid leprosy).
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Drugo Kklasifikacijo je razvila SZO, da
bibila diagnoza lepre preprostej3a, saj je
v svetu najvec novih primerov lepre v pre-
delih, ki so odmaknjeni od zdravstvenih us-
tanov in zahtevnejSa diagnostika ni mogo-
¢a. Je enostavnejSa za uporabo, saj razdelitev
temelji na Stevilu koZnih lezij, ki se poja-
vijo pri bolniku, kot je razvidno iz tabele 3
(3, 15).

Klasifikaciji se prekrivata, tako da lah-
ko istovetimo paucibacilarno lepro s tuber-
kuloidno lepro in multibacilarno lepro z le-
promatozno lepro (3).

KLINICNA SLIKA

Tuberkuloidna lepra

Za to klini¢no obliko je znacilna hipopig-
mentirana ali eritematozna, obi¢ajno osam-
ljena koZna sprememba s privzdignjenimi
robovi, ki je dobro locena od okolice in ane-
steti¢na (bolnik v predelu lezije ne ¢uti do-
tika). Znacilna je odsotnost koZnih adneksov
in anhidroza. Pogosto zatipamo zadebeljen
periferni Zivec, ki vodi do koZne spremembe,
lahko pa gre tudi za nevriti¢no obliko lepre,
brez koZnih sprememb. Bolezenske spre-
membe so po telesu razporejene asimetricno.

Tabela 2. Ridley-Joplingova klasifikacija klinicnih oblik lepre (13). BB - mejna lepra (angl. borderline leprosy),
BL - mejna lepromatozna lepra (angl. borderline lepromatous leprosy), BT - mejna tuberkuloidna lepra (angl.
borderline tuberculoid leprosy), LL - lepromatozna lepra (angl. lepromatous leprosy), TT - tuberkuloidna

lepra (angl. tuberculoid leprosy).

T BT BB BL LL
KozZne asimetri¢no podobne kot po obliki, Stevilu kot priLL, vendar simetri¢no
spremembe razporejene pri TT, vendar in razporeditvi manj Stevilne, razporejene
in druge makule Stevilénejse spominjajo odsotnost drugih multiple
klini¢ne s privzdignje- in vecje naBBinLL kliniénih znakov, makule/papule,
znacilnosti nimi robovi, znatilnihzaLL ki napredujejo
anhidroza, v plake/nodule,
anestezija, edem nog,
odsotnost koznih hipogonadizem
adneksov na pri moskih,
mestu koznih madaroza,
lezij facies leonina
Prizadetost Stevilni Stevilni pogosta podobno kot pojavi se
perifernega asimetricno prizadeti, priLL, ase razmeroma
Zivéevja razporejeni, zadebeljeni pojavi prej pozno
zadebeljeni periferni Zivci v poteku
periferni Zivci, bolezni
pogosto tipni
v bliZini koZne
spremembe
Leprominski mocno mocno negativen negativen negativen
koZzni test pozitiven pozitiven

Tabela 3. Klasifikacija oblik lepre Svetovne zdravstvene organizacije (15). BB - mejna lepra (angl. borderli-
ne leprosy), BL - mejna lepromatozna lepra (angl. borderline lepromatous leprosy), BT - mejna tuberkuloidna
lepra (angl. borderline tuberculoid leprosy), LL - lepromatozna lepra (angl. lepromatous leprosy), TT - tu-

berkuloidna lepra (angl. tuberculoid leprosy).

Paucibacilarna lepra

Multibacilarna lepra

Stevilo koznih lezij

<5

26

Prekrivanje z Ridley-Joplingovo klasifikacijo

TT, BT

LL, BL, BB
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Pri tuberkuloidni lepri gre za dober imun-
ski odziv organizma na povzrocitelja, ki
uspe bolezenske spremembe zamejiti in
v nekaterih primerih lahko bolezen izzve-
ni tudi spontano (3, 4, 13).

Mejna tuberkuloidna lepra

KoZne spremembe so podobne spremem-
bam pri tuberkuloidni lepri, vendar niso
tako dobro razmejene od okolice, anhidro-
za ni tako mocno izraZena, prav tako v koz-
nih spremembah ni opaziti izrazite odsot-
nosti koZnih adneksov. Zadebeljeni periferni
Zivci so Stevilénejsi (3, 4, 13).

Mejna lepra

Pri tej obliki so koZne spremembe po svo-
jih znacilnostih (Stevilo in oblika) nahaja-
jo med tuberkuloidno in lepromatozno le-
pro. Najveckrat gre za eritematozne makule
ali plake, ki imajo nepravilne robove in hi-
popigmentiran center (slika 2) (3, 4, 13).

Slika 2. ObseZna hipesteticna in hipopigmentirana
makula na hrbtu pri bolniku z mejno obliko lepre.

Mejna lepromatozna lepra

KoZne spremembe so makule, papule in no-
duli, ki spominjajo na lepromatozno obliko,
vendar niso tako Steviléni, tudi njihova raz-
poreditev po telesu ni popolnoma simetric-
na. Prizadetost perifernih Zivcev se pojavi
prej v poteku bolezni kot pri lepromatozni
obliki. Odsotni so klini¢ni znaki, ki so tipi¢ni
za lepromatozno obliko: izpadanje trepalnic
in obrvi (madaroza), keratitis in facies leonina
(3,4, 13).

Lepromatozna lepra
KoZne spremembe so Stevilne papule in/ali
makule, ki so slabo lo¢ene od okolice in po
telesu razporejene simetricno. Znacilno je,
da niso anesteticne, prav tako ne anhidro-
ticne. S€asoma se Stevilo koZnih sprememb
veca, makule in papule nastajajo na novo,
starejSe koZne spremembe pa napredujejo
v plake in nodule (slika 3). Zaradi zadebe-
litve koZe obraza dobi bolnik znacilen iz-
gled - facies leonina ali levji obraz. Ob tem
se znacilno zadebelijo tudi uhlji. Pogosto
se pojavi edem zgornjih in spodnjih okon-
¢in, posledi¢no pa dobijo predvsem spod-
nje okoncine vo3cen in sijo¢ videz. Pojavi se
madroza, prizadeta je lahko sluznica zgor-
njih dihal v smislu rinitisa, lahko pa pride
tudi do predrtja nosnega pretina in znacil-
nega posedanja nosnega korena. Pri neka-
terih bolnikih pride lahko do hripavosti za-
radi infiltracije glasilk z bacili lepre. Za
lepromatozno lepro niso znacilni zadebe-
ljeni periferni Zivci, razen ¢e je bolezen na-
predovala iz mejnih oblik. Najprej se po-
javijo senzori¢ni nevroloski izpadi in Sele
kasneje motori¢ni izpadi, zato imajo ti bol-
niki na okonc¢inah opekline, majhne pos-
kodbe in razjede. Scasoma pride zaradi teh
okvar do sekundarnih bakterijskih okuzb
ran, resorpcije kostnine in na koncu do
amputacij delov okoncin (slika 4, slika 5)
(1,3,4, 13).

Zaradi prizadetosti kosti se pojavi os-
teoporoza in patoloSki zlomi. Pri mo8kih
pride zaradi infiltracije mod z bacili lepre
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Slika 3. Bolnik z lepromatozno obliko lepre. Na koZi hrbta so vidni Stevilni plaki.

Slika 4. Troficne spremembe, znatilne za bolnike z lepromatozno obliko lepre, ki nastanejo zaradi okvare
perifernega Zivéevja.
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Slika 5. Bolnik z lepromatozno obliko lepre. Amputirani prsti zaradi resorpcije kostnine in kot posledica
vet poskodb in opeklin zaradi izgube ob€utka za dotik.

do bolecine v modih, neplodnosti in gine-
komastije. Pri lepromatozni obliki bolezni
so prizadete tudi ledvice (glomerulonefri-
tis, nefrits ali amiloidoza ledvic) in prav od-
poved ledvicje pri teh bolnikih pogost
vzrok smrti (16, 17).

POSEBNE KLINICNE OBLIKE LEPRE
Indeterminirana lepra

To je »predstopnja« v razvoju bolezni. Kli-
ni¢nih in histoloSkih sprememb ne moremo
razvrstiti v noben razred Ridley-Joplingove
Kklasifikacije. Obi¢ajno gre za posamezno
makulo, ki lahko s¢asoma spontano izzveni
ali napreduje v tuberkuloidno ali leproma-
tozno obliko lepre. HistoloSke spremembe
spominjajo na kronicni dermatitis (18).

Nenodularna difuzna lepra
(Lucijeva lepra)

Gre za skrajno obliko lepromatozne lepre,
ki se pojavlja predvsem v predelih Mehike
in Karibskih otokov in za katero je znacilna

difuzna infiltracija koZe, Zivcev in trebuSnih
organov (predvsem jeter in vranice)
z M. lepromatosis. KoZa ima miksedematozen
in voskast izgled, koZni noduli ali makule so
odsotni. Pri starejSih bolnikih te koZne spre-
membe privedejo do zglajenja koZnih gub na
obrazu in mladostnejSega videza, zato to ob-
liko lepre imenujejo tudi lepa lepra (Span. le-
pra bonita). Znacilne so Se zadebeljene use-
sne mecice in rdecina zgornjih in spodnjih
okoncin. Druge spremembe, ki se pojavijo pri
tej obliki, so Se madaroza, obstruktivni rini-
tis, posedanje nosnega korena, glomerulo-
nefritis in polinevropatija (19-21).

Nevriticna lepra

Za to obliko je znacilna zgolj prizadetost pe-
rifernih Zivcev brez prizadetosti koZe. Prisot-
na je pri 4-8 % obolelih. V vecini primerov
gre za mejno lepro ali mejno tuberkuloid-
no obliko lepre, ki se klini¢no kaZe kot mul-
tipla mononevropatija. Bolezen lahko osta-
ne omejena na periferno Zivcevje, s€asoma,
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tudi ¢ez vec let, pa se lahko dodatmo pojavijo
za lepro znacilne koZne spremembe (22, 23).

LEPRA REAKCIJE

Lepra reakcije so akutna poslabSanja kli-
nicne slike pri bolnikih z lepro, ki nastane-
jo zaradi spremembe imunskega razmerja
med bacili lepre in bolnikom. SproZilni
dejavniki lepra reakcij so lahko uvedba an-
tibioti¢ne terapije, nosec¢nost, okuzba, hor-
monske spremembe in drugi, za bolnika
stresni dejavniki. Ocenjujejo, da 20-30 % bol-
nikov z lepro vsaj enkrat med potekom bo-
lezni utrpi lepra reakcijo (3, 4). Poznamo dve
obliki lepra reakcij, ki imata svoje znacil-
nosti in jih lahko pric¢akujemo pri doloce-
nih kliniénih oblikah lepre.

Lepra reakcija tipa 1 ali reverzna
reakcija

Ta reakcija se pojavlja pri mejno leproma-
tozni in lepromatozni klini¢ni obliki le-
pre, najveckrat po uvedbi zdravljenja, ko se
zmanjSa bakterijsko breme in je organizem
sposoben organizirati uspeSnejSo obrambo
proti bacilom lepre. Obstojece koZne spre-
membe postanejo intenzivnejSe - bolj erite-
matozne in edematozne. Pogosto se pojavi
nevritis perifernih Zivcev, ki postanejo bo-
le¢i in zadebeljeni, ob nepravocasnem ukre-
panju pa se lahko pojavi ireverzibilna pa-
raliza okvarjenega perifernega Zivca (3, 4).

Lepra reakcija tipa 2
Lepra reakcija tipa 2 (lat. erythema nodosum
leprosum) nastane ob razpadu velikih koli¢in
bacilov lepre. Ti sproScajo antigene, ki pov-
zroCijo alergi¢no reakcijo. Znacilni so sistem-
ski znaki: bolniki imajo poviSano telesno
temperaturo, se slabo pocutijo in imajo bo-
le¢ine v sklepih in miSicah. Na okon¢inah
se na novo pojavijo koZne spremembe, ki so
znacilne za nodozni eritem: podkoZni voz-
li¢i, ki so boleci in pordeli (3, 4).

Posebna oblika te reakcije je Lucijev feno-
men oz. reakcija, ki se pojavlja pri bolnikih
s t.i. Lucijevo lepro (difuzno nenodularmo ob-

liko lepre). Na okoncinah se pojavijo eritema-
tozne makule, ki napredujejo v ulkuse, ti pa
za seboj puscajo trajne brazgotine (20, 21).

LEPRA IN OKUZBA Z VIRUSOM
CLOVESKE IMUNSKE
POMANJKL)JIVOSTI

Ob nastopu svetovne epidemije okuzb s HIV
oz.aids v 80. letih prejSnjega stoletja je bilo
pricakovati, da se bo med bolniki, ki so oku-
Zeni s HIV, povecala incidenca lepre, tako
kot je bilo to opaziti pri drugih boleznih, ki
so povzrocene z mikobakterijami (tuberku-
loza, okuZba z Mycobacterium avium com-
plex). Vendar se incidenca lepre pri teh
bolnikih ni povecala, pa tudi klini¢na slika
lepre pri bolnikih z dvojno okuZbo ni bila
izrazitejSa. To je nenavadno, saj se pri le-
pri, tako kot pri okuzbah z drugimi miko-
bakterijami, tvorijo granulomi. Za tvorbo
teh so potrebne celice CD4+, katerih Stevilo
je pri obolelih z aidsom zmanj$ano. Zakaj
ima okuZba z virusom HIV vpliv na (ne)tvor-
bo granulomov pri tuberkulozi, na (ne)tvor-
bo granulomov pri lepri pa ne, do danes 3e
ni dokon¢no pojasnjeno (24).

Z uvedbo visoko uc¢inkovitega protire-
trovirusnega zdravljenja (angl. highly acti-
ve antiretroviral therapy, HAART) pa iz pre-
delov sveta, kjer sta okuzbi z virusom HIV
in lepro endemi¢ni (npr. Manaus v Amazo-
niji), porocajo o poslabSanju predhodnega
klini¢nega stanja lepre ali pa o klini¢nem
izraZanju prej prikrite okuZbe po uvedbi
HAART. V teh primerih naj bi $lo za vnetni
sindrom imunske obnove (angl. immune recon-
stitution inflammatory syndrome, IRIS) (25-27).

KLINICNI PREGLED IN
LABORATORIJSKE PREISKAVE
Prvi klini¢ni znaki, ki se pojavijo pri bol-
nikih z lepro, so v vecini primerov koZne
spremembe. Natanéno moramo pregledati
celotno povrsino koZe in opredeliti koZne
spremembe, testirati obcutek za dotik v spre-
membah, ugotavljati morebitno odsotnost
kozZnih adneksov ter prisotnost/odsotnost
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potenja v samih spremembah. IS¢emo mo-
rebitne majhne poSkodbe koZe, opekline ali
razjede, ki nastanejo na okoncinah zaradi
okrnjene senzori¢ne funkcije (3, 4).

Izvesti moramo natan¢en nevroloSki
pregled, opisati morebitne miSi¢ne atrofije,
oceniti grobo mi$i¢no moc in oceniti izpa-
de senzorike. Nato sledi palpacija perifernih
Zivcev. Ta naloga je precej zahtevna za neiz-
kuSenega preiskovalca in potrebno je kar ne-
kaj vaje, da tehniko usvojimo. Periferne Ziv-
ce palpiramo na znacilnih mestih v njihovem
poteku, kjer ti potekajo tik pod povrsino ko-
Ze in ob kosti, tako da jih lahko pri palpaci-
ji pritisnemo ob trSo povrSino. Pozorni smo
tudi na morebitno bolec¢ino ob palpaciji Ziv-
cev, ki se pojavi pri lepra reakcijah (22, 23).

I8¢emo tudi znake, ki se pojavijo pri le-
promatozni obliki lepre, kot so izpadanje
trepalnic in obrvi, hripavost, posedanje no-
snega korena in predrtje nosnega pretina,
zadebelitev uSesnih mecic ter preoblikova-
nje obraza (facies leonina) (3, 4).

Obvezen je pregled pri oftalmologu za-
radi opredelitve morebitne prizadetosti o¢i
v sklopu bolezni (4).

Odvzamemo kri za osnovne labora-
torijske preiskave: C-reaktivno beljakovino
(angl. C-reactive protein, CRP), hemogram,
ionogram, hepatogram, albumini. Zaradi
opredelitve delovanja ledvic je treba pregle-
dati tudi sec (3, 4).

DIAGNOZA

Zlati standard za diagnozo predstavlja biop-
sija koZne spremembe, ki omogoca natan-
¢en opis histoloSkih sprememb v koZi in je

nujna za ustrezno klasifikacijo in posledic-
no ustrezno zdravljenje. HistoloSke rezine
obarvamo s hematoksilinom in eozionom
za dolocitev histoloSke zgradbe in dodatno
Se po Ziehl-Neelsnu za obarvanje bacilov
v tkivu. V zadnjem casu se uveljavlja doka-
zovanje M. leprae in M. lepromatosis v koZi
s pomocjo veriZne reakcije s polimerazo. Za-
poredne biopsije prizadete koZe nam omo-
gocajo spremljanje uspeha zdravljenja. V pri-
meru, da gre zgolj za prizadetost perifernega
Ziv€evija ali v primeru, da biopsija koZe ni
povedna, je na mestu biopsija perifernega
Zivca. Treba je dolociti tudi BI iz skarifika-
ta koZe, odvzetega na ve¢ mestih (3, 4).

ZDRAVLJENJE

V 40. letih 20. stoletja so zaceli za zdrav-
ljenje lepre uporabljati sulfonamidni kemo-
terapevtik dapson. To je bila prva ucinkovita
terapija proti prej neozdravljivi bolezni,
bolniki pa so ga morali jemati do smrti.
Za M. leprae in M. lepromatosis je dapson
Sibko baktericiden, zato se je nanj hitro raz-
vila odpornost (4). Leta 1981 je SZO, podob-
no kot za zdravljenje tuberkuloze, uvedla
zdravljenje z ve¢ antibiotiki hkrati (angl.
multi-drug-treatment, MDT) (28). Cilj te te-
rapije je bil prepreciti odpornost bacilov le-
pre na antibiotike in isto¢asno izkoreniniti
ali vsaj zmanj$ati pojavnost lepre v svetu.
Terapija je sestavljena iz treh antibiotikov
(dapson, rifampicin in klofazimin) in se raz-
likuje glede na to, ali gre za multibacilar-
no ali paucibacilarno obliko lepre (tabela 3).
Zdravila SZO podari vsem drZavam, kjer je
lepra endemi¢na. Vecino bolnikov je mogoce

Tabela 3. ReZim zdravljenja za paucibacilarno in multibacilarno lepro (28).

Paucibacilarna lepra

Multibacilarna lepra

Dnevna doza

dapson 100 mg

dapson 100 m
klofazimin 50 mg

Meseéna doza (enkrat meseéno
v enkratnem odmerku)

rifampicin 600 mg

rifampicin 600 mg
klofazimin 300 mg

Trajanje zdravljenja

6-12 mesecev

24 mesecev
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zdraviti ambulantno, bolni$ni¢no zdravlje-
nje je potrebno le v primeru, ko gre za huj-
Se zaplete, kot so sepsa zaradi sekundarne
bakterijske okuZbe ali lepra reakcije (14).

Zdravljenje lepra reakcij

Za zdravljenje lepra reakcij tipa 1 uporab-
ljamo prednizolon v odmerkih 40-60 mg
dnevno. Ker so v teh primerih ponovitve bo-
lezni pogoste, s steroidi ne smemo prehitro
prenehati in nadaljujemo zdravljenje z niz-
kimi vzdrZevalnimi odmerki Se nekaj mese-
cev (3,4, 28).

Pri zdravljenju lepra reakcij tipa 2 lahko
uporabljamo steroide, vendar je zdravljenje
obicajno dolgotrajno, zato se jih izogibamo.
V teh primerih se posluZujemo talidomida,
v odmerku 100-300 mg dnevno. Ker tali-
domid deluje teratogeno, moramo ob tem
obvezno poskrbeti tudi za kontracepcijo
(3, 4, 28).

Pojavnost lepra reakcij se je v zadnjih de-
setletjih mo¢no zmanj$ala, kar pripisujejo
zdravljenju s klofaziminom, ki ima poleg
antibioti¢nega tudi mocan protivnetni uci-
nek (4).

PREPRECEVANJE INVALIDNOSTI
Posebno mesto zavzema preprecevanje in-
validnosti. Bolnike je treba natan¢no pouci-
ti o poteku bolezni in mehanizmu nastanka
poSkodb na udih. Pomembno je poudariti,
da je moZno poSkodbe in njihove posledice
prepreciti, ¢e izvajajmo ustrezne ukrepe.
Tako kot vsi bolniki z nevropatijo se morajo
tudi bolniki z lepro drZati dolo¢enih navo-
dil, da bi se v ¢im vecji meri izognili pos-
kodbam udov, ki nastanejo kot posledica
okrnjene senzori¢ne funkcije prizadetih
Zivcev. Nositi morajo primerno ortopedsko
obutev, pravilno skrbeti za stopala in jih red-
no pregledovati (29, 30).

CEPIVO

Cepljenje s cepivom bacille Calmet-Guerin
(BCG), ki se sicer uporablja za cepljenje pro-
ti tuberkulozi, ima po opravljenih raziska-

vah v razli¢nih geografskih podrocjih zelo
razliéno ucinkovitost proti razvoju lepre.
Ucinkovitost cepiva se giblje v razponu
34-809% (14). V Braziliji se je cepljenje do-
jenckov z BCG izkazalo kot ucinkovita za$-
¢ita proti lepri (31). Indijska raziskava, ki je
preucevala ucinkovitost cepiva BCG z do-
datkom inaktiviranega bacila M. leprae, je
pokazala 64 % ucinkovitost (32). Priporoci-
la o cepljenju se razlikujejo glede na drZa-
ve in ni sprejete enotne svetovne doktrine
glede cepljenja proti lepri. Potekajo Stevil-
ne raziskave, ki si prizadevajo razviti u¢in-
kovito cepivo (4).

PREPRECEVANJE PRENOSA
Glede profilakse druZinskih ¢lanov so mne-
nja deljena. V nekaterih endemi¢nih podro¢-
jih se priporo¢a kemoprofilakso z dapsonom
pri svojcih bolnikov, saj je tesen dolgotrajen
stik z obolelim dejavnik tveganja za razvoj
lepre. V neendemic¢nih drZavah se kemopro-
filakse z dapsonom ne priporoca (14). Svoj-
ce moramo natancéno pouciti o znacilnostih
lepre, ti pa morajo v primeru kakrsnih koli
znakov takoj poiskati zdravniSko pomoc (4).
Naj Se enkrat poudarimo, da je za uspe-
Sen prenos in okuZzbo z bacili lepre potreben
dolgotrajen in tesen stik z obolelo osebo.
Izolacija bolnikov, ki se je izvajala v prete-
Kklosti, ponekod pa Se danes, nima nikakr-
$ne znanstvene osnove. Tudi medicinsko
osebje pri pregledovanju in zdravljenju ta-
kih bolnikov potrebuje le osnovne zaScit-
ne ukrepe (3, 4).

ZAKLJUCEK

Kljub temu da je lepra svoj epidemicni vrh
dosegla v fevdalni dobi, pa v nekaterih dr-
Zavah tropskega in subtropskega pasu os-
taja prisotna 3e danes. Stevilo obolelih je
ponekod Se vedno veliko, bolniki so pogo-
sto odkriti v poznih fazah bolezni, ko so te-
lesne okvare Ze nepovratne, posledica pa je
trajna invalidnost obolelih. Trenutni sve-
tovni programi se osredotocajo na zgodnje
odkrivanje bolnikov, ¢imprej$nje ustrezno
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zdravljenje in preprecevanje trajnih posle-
dic. Najvec se pricakuje od morebitnega
cepiva, ki bi prebivalstvo v endemic¢nih de-
Zelah zascitilo pred boleznijo.
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