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DEFINITIE

Lepra este o maladie cronica,
infectioasa cauzata de Micobacterum

lepraec  (bacilul Hansen), ale carei
manifestari clinice cutanate, nervoase si
viscerale sunt datorate afectarii sistemului
reticulo-endotelial.



DATE ISTORICE

Este cunoscuta din antichitate ca una din cele mai cumplite boli,
fiind descrisa inca in sec XV-X 1i.e.n. de egiptenii, indieni §1
chinezii antici

Primele masur1 profilactice se refera la s.VIII-V 1.Hr. care
prevedeau 1zgonirea bolnavilor din localitati, 1zolarea lor, lipsirea
drepturilor de cetatean, destituirea casatoriel.

La fel boala este amintita in Roma s1 Grecia antica.

Mai tarziu prin secolele VII s1 VIII boala este raspandita in
randul populatie1 langobarde (popor germanic din nordul Italier).

Prin secolul IX s1 XI boala este amintita in Wiirzburg, Bremen,
unde a fost relatat s1 despre primele colonii de leprosi
(Leprosorium)

In Evul Mediu, boala atinge un apogeu in secolul XIII, cruciadele
fiind considerate ca unul din factorii importanti care au
determinat raspandirea boli1, s1 dispare la sfarsitul secolulu1 al
XVlI-lea, lasand bolnavii cu forma cronica de lepra.

Astfel in sec XIII au fost cunoscute cca 19 mii de leprozerii.

In secolul XIX in Norvegia a avut loc o extindere mare a bolii,
atingand cifra de 2800 de leprosi



DATE ISTORICE

« In 1847, Denielssen si
Boech au separat lepra

de alte maladu
asemanatoare

e In 1873 savantul
norvegian Armauer

Hansen a 1zolat agentul
patogen.




EPIDEMIOLOGIE

Dupa datele OMS, la inceputul anilor 80 in lume erau
inregistrate aproximativ 14 mln cazuri de lepra.

Avand 1n vedere eficacitatea tratamentulur combinat,
s-a decis scoaterea de la evidenta a pacientilor tratati
timp de 6 — 24 luni (in dependenta de forma).

Astfel in prezent anual sunt inregistrate cca. 1 min. de
cazurl in tratament s1 200-300 mi1 cazuri not.

Boala are un caracter de raspandire endemic,
incluzand 91 de tar1 din lume s1 mai ales tarile
tropicale si subtropicale, sudul Asier s1 Extremul
Orient, Africa, America Centrala.



RASPANDIREA LEPREI PE GLOB 2003

Dupa datele OMS, la inceputul anilor 80 in lume erau inregistrate aproximativ 14 miln cazuri de lepra.

Avand in vedere eficacitatea tratamentului combinat, s-a decis scoaterea de la evidenta a pacientilor tratati timp de 6
— 24 luni (in dependenta de forma).

Astfel in prezent anual sunt inregistrate cca. 1,8 min. de cazuri in tratament si 200-300 mii cazuri noi.
Numarul bolnavilor invalidizati dupa lepra costituie cca. 2 mln (OMS-1995)

Boala are un caracter de raspandire endemic, incluzand 91 de tari din lume si mai ales tarile tropicale si subtropicale,
sudul Asiei si Extremul Orient, Africa, America Centrala.



ETIOLOGIE

Bacilul Hansen sau M. leprae la fel ca agentul
patogen al tuberculozei face parte din familia
Micobacteriaceae, genul Micobacteria.

* Are lungimea de 1-7 mcm, diametrul 0,2-0,5 mcm
sub forma de bastonase cu marginile alungite.

 Este un bacil acid — alcoolo - rezistent care se
coloreaza rosu intens dupa metoda Ziehl-
Nielsen. Sub actiunea medicatiei antileproase el
isi pierde acido-alcoolo-rezistenta si devine
cromofob, constituind cauza recidivelor bolii in
absenta unui tratament suficient de prelungit.

« Are o structura antigenica complexa (Ag
termolabil - polisaharid; Ag termostabil -proteic,
specific) dar poate avea o reactivitate incrucisata
cu alte micobacterii.

« Este un agent grampozitiv, imobil cu un ciclu de
replicare foarte lent (12 zile).

« Este un parazit strict intracelular si pana nu
demult nu a putut fi cultivat pe medii artificiale,
insa actualmente s-a reusit al cultiva pe un mediu

care necesita acid hialuronic.

 Rezistenta la mediul ambiant este putin studiata,
insa se stie ca poate supravietui pana la 9 zile in
secretul nazal si 10-12 ani in leproamele pastrate
in glicerina de 40% la temperatura de camera.



Surse naturale de M.leprae

* Pana nu demult se considera ca M. leprae paraziteaza in exclusivitate omul
infestat, dar sa stabilit ca in naturda mai existd cel putin trei specii de
animale care sunt purtatorii acestui agent: cimpanzeu, mangabeii si tatuul
(astfel 10% din tatuu din Luiziana si Texisul de Vest sunt afectati).



Dasypus novemcinctus




CAILE DE CONTAMINARE

. Contact direct indelungat intre purtator si receptor:

— mai frecvent aerogen, prin secretie nazala, saliva

— sgcretiile plég:ilor deschise, lapte, sperma, secretie vaginala,
sange si urina.

. Contact indirect prin

— vesela

— praful de camera,

— pe lenjerie si imbracaminte sau alte obiecte

Poarta de intrare este pielea dezintegrata, mucoasa
nazala, organele genitale, tubul digestiv.

Contactul trebuie sa fie mai multi ani, mai receptivi fiind
copiii.

Numai o mica parte de contacti iau boala, fiind vorba si
de un teren predispozant.

Perioada de incubatie este foarte variata fiind de la 2
pana la de 20 ani.



CLASIFICAREA LEPREI
(Ridley & Jopling)
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Patogenia leprel

Dezvoltarea formelor tuberculoide este mai frecventa la indivizii cu genele
HLA-DR2 si HLA-DR3, iar asocierea cu gena HLA-DQI1 se intalneste mai
des la bolnavii cu forme lepromatoase.

In cazul formelor multibacilare de leprd se realizeazi un rispuns imun
mediat preponderent de limfocitele Th2, care genereaza un profil citokinic
antiinflamator (IL-4, IL-5, IL-10 si1 IL-13). Aceste citokine inhiba
activitatea macrofagilor, care la randul lor au un rol decisiv in eliminarea
agentului patogen din organism, si ridicd concentratia serica de
imunoglobuline, care, cu regret, nu au valoare semnificativa in distrugerea
bacilului Hansen.

In cazul formelor paucibacilare de lepra, unde se depisteazi un numar mic
de bacterii in focare, raspunsul imun in mare masurda este generat de
limfocitele Thl CD4+ , prin intermediul citokinelor proinflamatoare 1L-2,
IFN-y si TNF-f, expresiei unei proteine antimicrobiene numitd granulozina
si stimularii activitatii macrofagilor. Pa langa faptul ca, macrofagii sunt
stimulati de limfocitele Thl, ele mai au un ciclu de stimulare autocrin, prin
cliberearea citokinelor IL-1, TNF-a s1 IL-12.

Defectele in imunitatea innascutd care, in formele multibacilare de lepra,
blocheaza expresia receptorilor TLRs (Toll-like-receptors), in special TLR1
st TLR2, si respectiv, reduce la minim prezenta in focare al celulelor
prezentatoare de antigen CD1b+, limfocitelor Th1 si macrofagilor.



Manifestari LL BL BB BT TT I
clinice
Tipul de Macule Macule Placi Placi infiltrate | Placi infiltrate, | Macule,
leziuni Papule Papule denivelate cu adesea deseori
Nodozitati | Infiltratie depesiuni hipopigmenate | hipopigmentate
Infiltratie | difuza punctiforme
difuza
Numaérul Multiple Multe Multe Unice cu Una sau cateva | Una sau cateva
leziunilor leziuni satelite | (panala5)
(mai mult de 5)
Distributia Simetrica | Tendinta Asimetrie Asimetrica Asimetrie Variabila
leziunilor spre evidenta localizata
simetrie
Demarcajul Limita Limite prost | Limite prost Limite bine Limite bine Variabila
leziunilor neclara conturate conturate conturate conturate
Sensibilitatea | Scazuta in | Scazuta Scazuta Absenta Absenta Scazuta
faza
tardiva
Bacili in piele | Foarte Multi Multi Putini (unice) Absenti De obicei
multi absenti




LEPRA LEPROMATOASA

Este cea mail grava forma care se supune terapiel
destul de greu s1 fara tratament se termina cu deces
letal in 8-10 cazur1 la suta

Se caracterizeaza prin erupfi cutanate variate,

Implicarea precoce in proces a mucoaselor si a
organelor interne

Atingere mai tardiva a sistemului nervos periferic

In toate leziunile se depisteaza o cantitate mare de
agenfl patogeni

Proba la lepromina (sau reactia Mitsuda) este
negativa



[ EPRA LEPROMATOASA

Leziunile cutanate apar
initial sub forma de
macule eritematoase i
hipopigmentate de
dimensiuni mici si fara
limite bine conturate.

Eruptile sunt aranjate
simetric cu localizare
electiva pe fata, urechi,
frunte S membrele
superioare.

Treptat eruptiile devin mai
infiltrate, de o culoare
galben-maronie,  aspect
uleios  si un luciu
caracteristic, gratie
hiperfunctiei glandelor
sebacee.
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LEPRA LEPROMATOASA

La fel se noteaza o hipofunciie progresiva a glandelor
sudoripare s1 o cadere a parului la nivelul arcadelor
supraorbitale si alte zone faciale cu exceptia scalpului.



LEPRA LEPROMATOASA




LEPRA
LEPROMATOASA

« Ulterior pe zonele infiltrate apar elemente sub forma de
tubercule s1 nodozitati indolore, de consistenta dur-
elastica cu diametrul de la 1-2 mm pana 2-3 cm (numite
leproame)






e care realizeaza un aspect caracteristic de “facies leonin”, cu fruntea
ingrosata mult, cu pliuri profunde, cu zona sprancenelor proeminenta si
fara par, cu nasul si buzele monstruoase sau cu urechile latite.



 Treptat leproamele se
ramolesc s exulcereaza,
formand ulceratii cu fundul
murdar Sl marginile
neregulate, care au tendinta




Leziuni ale
mucoaselor

coriza, rinita atrofica,

ulceratu si perforatii
nazale,

infundarea nasului,

infiltrate cu ulceratii si
distrugeri la nivelul
mucoasel bucale,
faringelui, laringelui s1
tractulu1 esofago-
gastral.




- Leziunile oculare
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cheratite, 1iridociclite, episclerite, conjunctivite, blefarite (sunt

frecvente s1 grave, ducand la orbire).



Atingerile nervoase

tulburari de sensibilitate dureroasa si
termica;

hipertrofia nervului cubital si a altor nervi
periferici;

nevralgil intense,

tulburari trofice sub forma de ulceratii, mal
perforant, mutilafii.



Atingerile nervoase
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Atingerile nervoase




LEZIUNI UNGHIALE




LEPRA LEPROMATOASA

* Manifestarile viscerale
— slabire progresiva,
— febra,
— adenopatii, orhoepididimita,
— splenomegalie,
— hepatomegalie,
— leziuni endocrine, renale, pulmonare, digestive
S.a.
» Sistemul osos (grav afectat)
— osteoporoza difuza,
— osteoartrite,
— osteoliza.
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LEPRA TUBERCULOIDA

Este un tip benign de lepra, necontagios, in
care sunt afectafi, in special nervii periferici,
dar este atinsa t1 pielea

Leziunile sunt lipsite de par si insensibile la
atingere, temperatura sau durere

In leziuni nu se evidentiaza bacili

Reactia la lepromina este intens pozitiva.



LEPRA TUBERCULOIDA

Leziunile cutanate
sunt prezentate de
macule s1 placi cu
marginile usor
ridicate, de culoare
discret
eritematoasa  sau
hipopigmentata,
putin  numeroase
dispuse asimetric



LEPRA
TUBERCULOIDA

Ele au o tendinta
la extensie
excentrica
centrifuga cu
vindecare centrala




LEPRA TUBERCULOIDA




LEPRA TUBERCULOIDA




LEPRA
TUBERCULOIDA




LEPRA TUBERCULOIDA




LEPRA TUBERCULOIDA
—
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LEPRA TUBERCULOIDA

(manifestari neurologice)
In focarele cutanate 1nitial se deregleaza
sensibilitatea termica apoi dolorica s1 tactila

In apropierea leziunilor cutanate putem observa
nervi periferici ingrosati s1 bine palpabili.

Afectarea nervilor duce la atrofie musculara (mai
ales muschii mainilor), contracturi ale mainilor si

picioarelor, ulcere neurotrofice plantare (mal
perforant) s1 mutilatu falangiene.

La afectarea nervului facial poate aparea
lagoftalmul, cheratita s1  consecutiv ulcerul
corneel cu orbire.












Examenul paraclinic
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- vizualizarea

Examenul bacterioscopic
al materialului luat de pe
mucoasa nazala prin raclaj,
din eruptiile cutanate prin
incizie, sau din ganglionii
limfatici, cu coloratia dupa
Ziehl-Nielsen, care permite
bacilului
Hanzen. In dependentd de
cantitatea bacililor
evidenfiati se stabileste
indexul bacteriologic
(IB), care poate varia intre
0 (nict un bacil/100
campuri) st 6 (peste 1000
bacili/camp).



Examenul paraclinic

Examenul histopatologic

— LL: este relevant, cu evidentierea unui infiltrat
dermic, localizat predominant in jurul vaselor si
nervilor, constituit din histiocite macrofage
spumoase, ce contin in citoplasma bacili Hansen
(celule Virchow).

— TT: se denota granuloame tuberculoide dispuse in
ciorchine in jurul structurilor neurovasculare,
compuse din celule epitelioide s1 uneor1 celule
gigante  Pirogov-Langhans, inconjurate de
limfocite.




Examenul paraclinic

« PCR (reactia de amplificare genica in lant), permite
identificarea urmelor de AND microbian. Este de o
importanta mai mare in formele paucibacilare de lepra,
atunci cand depistarea agentului patogen prin examenul
microscopic prezinta dificultat;.

- Teste serologice pentru identificarea anticorpilor
antileprosi, unde ca antigen servesc glicolipidul | fenolic
(PGL-1) si analogii sai semisintetici. Sunt mai relevante
pentru formele multibacilare de lepra, deoare-ce, nivelul
anticorpilor plasmatici creste direct proportional cu
cantitatea de bacili care au invadat organismul uman.
Sensibilitatea acestor teste este de peste 95%.

 Proba biologica — prevede inocularea materialului
examinat la mamiferele tatu, temperatura corpului al
carora de 30-35°C este optimala pentru dezvoltarea
baciului Hanzen in ficat, splina si ganglionii limfatici.



TESTUL LA LEPROMINA
(nu are importanta diagnostica)

Se efectueaza prin injectarea intradermala
a 0,1 ml. de lepromina.

In cazul testului pozitiv, peste 48 ore
apare un eritem sau o papula (reactia
Fernandes) 1ar peste 2-4 saptamani apare
un tubercul cu necroza (reactia Mitsuda).
Testul pozitiv evidentiaza o reactivitate
antileproasa buna cu probabilitatea
minima de contaminare s1 o evolutie mai
benigna de lepra in caz de imbolnavire.
Testul negativ prevede o vulnerabilitate
maximald pentru contaminare §i un
pronostic evolutiv nefavorabil al bolii.




Probe functionale (farmacodinamice)

 Permit 1dentificarea atingerilor la nivelul sistemului nervos
periferic:

— Proba cu histamina, pentru evaluarea functiei sistemului nervos
periferic. Pe zona cutanatd afectata si pe o portiune de piele intacta
(martor) se aplicd cate o picatura de solutie de histamina 1:1000 cu
scarificare ulterioard. In mod normal, timp de 2-5 minute se instaleaza
toate fazele ale reactiei Lewis, secundare unui reflex de axon (eritem de
cateva centimentri centrat de o urtica sau papuld). In cazul eruptiilor
leproase, unde este afectata si inervatia periferica, reactia Lewis este
scdzuta sau chiar absenta.

— Proba cu pilocarpina, pentru evaluarea functiei glandelor sudoripare.
Pe zona cutanatd afectatd s1 pe o portiune de piele intacta (martor) se
aplicd tictura de 1od 5%, se lasa sd se usuce, apoi se Injecteaza
intradermal 0,2 ml de solutie de pilocarpina 1:1000 cu aplicarea
ulterioard de pudra de amidon. In mod normal amidonul se coloreaza in
albastru gratie transpiratiei produse de pilocarpina. In focarele cutanate
leproase amidonul se schimba la culoare in mozaic, sau nu se

decoloreaza deloc.



TRATAMENTUL LEPREI

e Speranta vindecarui complecte a bolnavilor de
lepra a aparut numai in 1943, cand medicul
american Guy Henry Faget (1891-1947) a
raportat despre efectul benefic al preparatelor
sulfonice.

 Monoterapia indelungata a adus 1insa, la
aparitia tulpinilor rezistente, care au facut
pronosticul terapeutic rezervat. Acest fapt a
determinat tratarea pacienfilor metode de
chimioterapie combinata



TRATAMENTUL LEPREI

 Preparatele sulfone (si anume DDS, sau
diaminodifenilsulfona)

generatie.

DDS (cate 50-200 mg/zi)
rifampicina (cate 300-600 mg/zi)
clofazimina (cate 100 mg/zi).

chinolonele si  macrolidele din ultma
(recent se afla in curs de evaluarea

eficacitatatii)
« Cura de tratament a leprei lepromatoase dureaza cel

putin 2-4 ani, dar aceasta forma necesita tratament (cu
intreruperi periodice) toata viata.

« Tratamentul leprei tuberculoase este cu mult mai scurt si
dureaza aproximativ 6 luni de zile, dupa care este nevoie
inca de 1-2 ani de tratament de siguranta



MDT Regimens

Each blister pack contains treatment for 4 weeks.

PB adult blister pack

ME adult blister pack

PB adult treatment:

Once a month; Day |

- 2 capsules of nfampicin (300 mg X 2)
=] tablet of dapsone (100 mg)

Once aday: Days 2-28

- 1 tablet of dapsone (100 mg)

Full course: & biister packs

ME adult treatment:

Once a month: Day |

= 2 capsules of nfampicin (300 mg X 2)
=3 capsules of dobeimine (100mg X 3)
- 1 tablat of dapsone (100 mg)
Once a day: Days 2-28

= 1 capsule of clolazimine (S0 mg)

- ] tablet of dapsone (100 m@)

Full course: 12 blister packs

It Is cruclal
that patients understand
which drugs they have
to take once a month and which

PB child blistr pack

ME child blister pack

every day.

PB child treatment (10-14 years):

Once a moanth: Day |

- 2 capsules of rifampicin
(300 mg + 150 mg)

=1 tablet of dapsone (50 mg)

Once a day: Days 2-28

= | tablet of dapsone (50 mg)

Full course: & bister packs

For childmen youngar than 10, the dose
miust be adjuested according to body weight

ME child treatment (10-14 years):

Once 2 moath: Day )

- £ capsules of ramplicin (300 mg+150 mg)

= 3 capsules of clolazimane (S0 mg X 3)

- | tablet of dapsone (50 mg)

Once a day: Days 2-28

= 1 capsule of clolazimine every other day
(50 mg)

= | tablet of dapsons (50 mp)

Fusll course: 12 biister packs

For childrenycungar than 10, the dose
miust be adjustsd according to body weight



REACTII LEPROASE

in timpul tratamentului cu antibiotice la 50% din
pacienti apar reactii de acutizare, care se humesc
reactii leproase.

Reactia tip |- apare in timpul tratamentului bolnavilor
cu lepra borderline (BB) si se manifesta prin
accentuarea manifestarilor inflamatorii: edem si nevrita
acuta in zonele afectate. Se indica prednisolon 40-80
mg/zi.

Reactia tip ll- care se mai numeste Eritema nodosum
leprosum, se intalneste Ila bolnavii cu lepra
lepromatoasa (LL) si se manifesta prin aparitia
papulelor, preponderent pe membre, de culoare rosie,
insotite de dureri. La fel se noteaza. Frisoane,
limfadenita, artralgii si nevrite. Formele ugoare se
trateaza cu aspirina si alte antiinflamatoare nesteroide.
Formele grave se cupleaza cu talidomida 400mg/zi pe
noapte, sau prednisolon 40-80 mg/zi.




REACTII LEPROASE

Reactia tip |- apare in timpul tratamentului bolnavilor cu lepra
borderline (BB) si se manifesta prin accentuarea manifestarilor
inflamatorii: edem si nevrita acuta in zonele afectate. Se indica
prednisolon 40-80 mg/zi.



Profilaxia leprel

majorarea bunastarii materiale a populatiei si
ameliorarea conditiilor de alimentare si de trai,
examenul profilactic periodic al populatiei din
zonele endemice,

depistarea precoce a Dbolnavilor, izolarea
pacientilor cu forme contagioase si tratamentul
complect,

monitorizarea persoanelor care au fost in
contact indelungat cu bolnavii de lepra si
tratamentul preventiv in caz de necesitate,

vaccinarea si revaccinarea prin tulpina atenuata
BCG.



