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Leprozo rium (z tac. lepra ,trad”)

kolonia tredowatych /dom dla chorych na trad

pierwsze powstaty w IV wieku w basenie Morza Srédziemnego a 200 lat
pozniej byly juz rozpowszechnione w catej Europie

najbardziej liczne w Sredniowieczu, stuzyty zaréwno pomocy chorym a
przede wszystkim odizolowaniu ich od reszty spoteczenstwa

od czasow wypraw krzyzowych prowadzone byty czesto przez zakony, np.:
powotany specjalnie w tym celu Zakon Rycerzy sw. tazarza

)

wiekszosc z nich zostata zamknieta po epidemii dzumy -, czarnej Smierci’
(podczas ktdrej zmarta wiekszos¢ tredowatych)

obecnie: jedyne w UE - Tichilesti (Rumunia); nadal wiele w Azji i Afryce



: Spinalonga (okolice Krety)
Leprozorium sw. tazarza w Poznaniu wyspa tredowatych do 1962 r.

Tichilesti — kolonia tredowatych (Rumunia)



Trad (leprosis, choroba Hansena)

Leprozja z grec. ,choroba, ktora czyni skore tuskowatay”

Przewlekta choroba zakazna, ktdra atakuje skore oraz nerwy obwodowe,
powodujgc ich uszkodzenie. Nieleczony powoduje drastyczne deformacje
roznych czesci ciata w konsekwencji moze doprowadzi¢ do niepetnosprawnos¢
fizycznej.

Do momentu zidentyfikowania czynnika etiologicznego tej choroby
i wprowadzenia pierwszego skutecznego leku uwazany byt za , dopust bozy”
a ludzi chorych za wysoce zakaznych i nieczystych (ukaranych za grzechy, boska
kara i klgtwa), ktdrych pietnowano i izolowano w leprozoriach.



https://adst.mp.pl/s/empendium/img_zoom/B16/016_1527.jpg
https://adst.mp.pl/s/empendium/img_zoom/B16/016_8415.jpg

Trad - czynnik etiologiczny

* Klasa: Actinobacteria
* Rzad: Actinomycetales
* Podrzad: Corynebacterineae Genvano eanie pmanies e
 Rodzina: Mycobacteriaceae
* Rodzaj: Mycobacterium

e Gatunek : Mycobacterium leprae complex:

Mycobacterium leprae
Opisany w 1873 r. przez norweskiego lekarza Gerarda Armauera Hansena

Mycobacterium lepromatosis*

Opisany w 2008 r. , wyizolowany z tkanek chorych z zamieszkujacych Meksyk i Wysypy Karaibskich

*Han XY i wsp. A new Mycobacterium species causing diffuse lepromatous leprosy. Am J Clin Pathol. 2008; 130:856-64
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proste lub lekko zakrzywione pateczki, tlenowe
e nieprzetrwalnikujgce*?

e unikatowa sciana komdrkowa — ok. 60% stanowig lipidy (kwasy
mikolowe, woski, glikolipidy) odpowiedzialne za ich: kwasoopornosé
(barwienie metoda Ziehla-Neelsena), powolny wzrost oraz opornos¢ na czynniki
fizyko-chemiczne

 morfologicznie bardzo podobne do pratkéw gruzlicy
* w tkankach grupuja sie w agregaty (cygara lub palisady)

* przezywajg wewnatrzkomadrkowo (histiocyty i komorki nerwowe)

Ghosh J, Larsson P, Singh B, Pettersson BM, Islam NM, Sarkar SN, Dasgupta S, Kirsebom LA. Sporulation in mycobacteria. Proc Natl Acad Sci U S
A. 2009; 106:10781-6

Ayerakwa EA, Abban MK, Isawumi A, Mosi L. Profiling Mycobacterium ulcerans: sporulation, survival strategy and response to environmental
factors. Future Sci OA. 2023; 9:FSO845



Mycobacterium leprae

dtugi czas generacji 14-15 dni
optymalna temp. wzrostu 27-33°C, ph 5,1-5,6
oporne na czynniki fizyko-chemiczne

nie rosng na pozywkach sztucznych, namnazajq sie jedynie w organizmie
cztowieka oraz pancerniak 9-prazkowego i myszy

pratki wykryto/mogg przezywac w ziemi, wodzie, na roslinach i u réznych
gatunkow zwierzat (ameby, owady, stawonogi, wiewiorki pospolite)

syntetyzuja swoisty gatunkowo glikolipid fenolowy PGL-1 stosowany jest
w serodiagnostyce tradu




Trad

Rezerwuar pratkéw:
chory cztowiek, pancernik 9-prazkowy

Zrodto zakazenia:

bogatopragdkowa wydzielina z bton sluzowych nosa
i zmiany wrzodziejgce, zwierzeta? srodowisko?

Drogi zakazenia:
kropelkowg, kontakt z uszkodzong skorg
(dtugotrwaty, bliski kontakt)

Okres wylegania i zakaznosci:
od 2 do >20 lat:

e ok. 4 lata w przypadku tragdu tuberkuloidowego
e ok. 10 lat w przypadku trgdu lepromatycznego

Zakaznos¢:
niewielka; chory przestaje byc¢ zakazny w ciggu kilku dni od
rozpoczecia leczenia.




Trad — czynniki ryzyka

rodzaj kontaktu z chorym - istotny jest czas trwania kontaktu i odlegtos¢ od
chorego (bliski i dtugotrwaty kontakt z zakazong osobg o wysokim tadunku
bakterii)

wiek — ryzyko zakazenia wzrasta wraz z wiekiem: dzieci chorujg rzadko,
najczesciej na postac¢ tuberkuloidows.; zapadalnos¢ jest najwieksza w grupach
wiekowych 10-14 i 35-44 lat.

kontakt z zakazonymi zwierzetami
brak szczepienia p/BCG

predyspozycje genetyczne — majg zwigzek z podatnoscia na zachorowanie
i rozwojem poszczegdlnych postaci klinicznych tradu; np. u oséb z HLA-DR2 i HLA-
DR3 czesciej rozwija sie trad tuberkuloidowy, a u osob z HLA-DQ1l trad
lepromatyczny;

pte¢ - meiczyzni chorujg 2 x czesciej niz kobiety; u kobiet objawy wystepuja
pozniej i czesciej dochodzi do deformacji ciata.

U 95% osob majacych kontakt z M. leprae choroba sie nie rozwija.



Trad - dwie postacie kliniczne zakazenia

(o tym, ktdra z nich sie rozwinie decydujg limfocyty pomocnicze; Th)

1. Tuberkuloidowa (przewaza odpowiedz ze strony Th1)

* ubogopopradkowa

* poj. grudki i plamki moggce faczyc sie w postac rumieniowata z
uniesionym, dobrze odgraniczonym brzegiem, odbarwienia
skory,

* zmiana jedna lub niewiele asymetryczne, najcz. na konczynach

2. Lepromatyczna (przewaza odpowiedz ze strony Th2)
* bogatoprgdkowa

* liczne symetryczne zmiany w postaci plamek, grudek i guzkow
najcz. na twarzy i matzowinach, stabo odgraniczone

* znieksztatcenie twarzy (tzw. lwia twarz)
e bardziej zakazna niz tuberkuloidowa

Zawsze wystepuje zajecie obwodowego uki. nerwowego: nerwow czuciowych
Z miejscowym zniesieniem czucia i porazeniem ze znieksztatceniem dtoni i stop



Trad — diagnostyka

1. wywiad:
przebywanie w krajach, gdzie wystepuje trad; kontakt z chorymi

2. badania przedmiotowe:
a) charakterystyczne zmiany skorne (leprydy) — plackowate
odbarwienia lub zaczerwienienia, najczesciej zlokalizowane
niesymetrycznie na twarzyi tutowiu, z trwatg utrata czucia

b) zgrubienie nerwu, bolesnosé, utrata czucia i/lub ostabienie miesni
zaopatrywanych przez ten nerw (zajecie powierzchownych nerwéw
obwodowych)

3. badania laboratoryjne: badanie wydzieliny z bton sluzowych nosa i
gornych drég oddechowych, materiatu ze zmian skornych na
obecnos¢ pratkow



a)

b)

Trad — diagnostyka — badania laboratoryjne

badanie mikroskopowe (slit-skin smears — SSS) — ze zmian skdérnych lub btony
sluzowej nosa; preparat barwiony metodg Ziehla i Neelsena; dodatni wynik SSS
oznacza bogatopradkowg postac tradu, niezaleznie od charakterystyki zmian
skornych i zajecia nerwéw

badania molekularne — PCR jest czutg metodg diagnostyczng, pozwala wykry¢
tez opornosci na rifampicyne (u ~5%, mutacja genu rpoB) i dapson (gene folP1);
nie jest wystandaryzowane i nie ma powszechnie dostepnych testow komercyjnych

badania serologiczne — wykrywanie przeciwciat przeciwko PGL-1;
* trad lepromatyczny czutosc ~70%,
® postaé tuberkuloidowa czutos¢ mata (chorzy rzadko wytwarzaja przeciwciata p/PGL-1)

badanie histologiczne — barwienie wycinkow skéry z najbardziej aktywnych
czesci zmiany (brzegi miejsca zaczerwienionego, nacieczonego, pobra¢ z tkang
podskdrna)

inne:

* badania obrazowe — do oceny nerwdéw i zmian w kosciach

* EMG - badanie przewodnictwa nerwowego
* badania laboratoryjne (leukocytoza, stezenie CRP i aktywnosci aminotransferaz w surowicy)



Trad — leczenie

"czyste lekarstwo” - kapiele w krwi dziewic lub dzieci (Egipt, Grecja, star. Chiny) w XVIIl w. zastgpiono krwig
barana

jad: kobry, skorpiona, zab, anabusa (ryba)/ekstremalne uzadlenia pszczét
Olejek chaulmoogra z Indii/Chin (XIX do lat 40 XX wieku)

1940 Promin (glukosulfon sodu)/ 1950 Dapson (4,4’-sulfonylodianilina)

Table 3. Recommended treatment regimens

A Dosaee and m MB - bogatopratkowa
- A LTI P& - ubogopratkowa

Adult Rifampicin 600 mg once a month 12 months & months
Clofazimine 300 mg once a month and 50 mg
daily
Dapsone 100 mg daily
Children Rifampicin 450 mg once a month 12 months & months
(10-14 years) Clofazimine 150 mg once a month, 50 mg on
alternate days
Dapsone 50 mg daily
Children <10 Rifampicin 10 mg/kg once month 12 months 6 months L . .
yearsoldor  cyifazimine 100 mg once a month, 50 mg twice Guidelines for the Diagnosis,

Treatment and Prevention of
Leprosy. WHO 2018

<40 kg weekly

Dapsone 2 mg/kg daily

Rozpoznany i odpowiednio leczony trad jest catkowicie uleczalny



Trad — chemio- i immunoprofilaktyka

Table 5. Rifampicin dose for single-dose rifampicin (SDR)

e « efekt ochronny SDR dla 0s6b
15 years and above 600 mg
10-14 years 450 mg z kontaktu ok. 60%**
Children 6-9 years (weight =20 kg) 300 mg * kontakt z WCZEéniEjSZVm
Children <20 kg (=2 years) 10-15 mg/kg BCG+SDR ochrona ok. 80%**

Guidelines for the Diagnosis, Treatment and Prevention of Leprosy. WHO 2018

Szczepionka Bacillus Calmette-Guérin (BCG):

« pierwotnie opracowana w celu zapewnienia ochrony przed gruzlicg, chroni
rowniez przed trgdem

 jest nadal najskuteczniejszg metodg zapobiegania trgdowi wsrod osob

majacych kontakt domowy z chorymi na trgd™ (5-8 x wieksze ryzyko zachorowania
niz osoby bez kontaktu)

* 41-61 % skutecznosci w zapobieganiu trgdowi** (posta¢ skapopradkowa 62% vs
bogatopratkowa 76%) podczas gdy dla gruzlicy wartos¢ ta wynosi 83%

*Merle CS i wsp. BCG vaccination and leprosy protection: review of current evidence and status of BCG in leprosy control.
Expert Rev Vaccines; 2019:209-22.

**Fine PE. Variation in protection by BCG: implications of and for heterologous immunity. Lancet. 1995; 346:1339-45 oraz
Richardus JH i wsp. Protecting people against leprosy: chemoprophylaxis and immunoprophylaxis. Clin Dermatol. 2015; 33:19-25.



Prawdopodobny scenariusz rozprzestrzeniania sie

tradu na kuli ziemskiej (Mont M i wsp.; 2005)

Pathogen SNP frequency/bp
M. leprae 1 in 28,400
AP M. tuberculosis 1 in ~3,000

A complor 15-35,000
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Table 3. SNP analysis of M. leprae from different
countries.

SNP SNP SNP SNP

Country type 1 type 2 type3 type 4
New Caledonia 3 1 3
Philippines 19 2
Korea 3 2
Thailand 1
Nepal/North 23 5
India
South India 4
Madagascar 6
Ethiopia 2
Malawi 4 6
Mali 31
Ivory Coast 6
Guinea 1
Senegal 2
Morocco 2
France 2
Brazil 12 2
French West 4 2 14
Indies
Venezuela 5
Mexico 1
United States 3
WARM* 4
Total 67 14 38 56

*Wild armadillos from Louisiana, USA.



Trad — epidemiologia

* Regiony endemiczne dla tradu to:

» Indie (ponad 50% wszystkich przypadkéw choroby na swiecie),
»  Azja Pot.-Wsch., Afryka Réwnikowa, Ameryka Pot.

W chwili obecnej obserwuje sie spadek liczby zachorowan, gtdwnie
dzieki dostepnosci wielolekowej terapii zalecanej przez WHO oraz
prowadzonej kampanii /strategii eliminacji tej choroby.

Wg danych WHO dla tradu:

1. w 2019 r. wykryto nieco > 200 tys. nowych varde
przypadkéw w 118 krajach na catym swiecie. U okoto ; |
5% chorych stwierdzono widoczne deformacje w Z€ro Ieprqsy
momencie postawienia diagnozy. B IR

¥

2. w 2022r. wykryto nieco > 170 tys. nowych
przypadkow 182 krajach na catym swiecie. U okoto 5,5%
chorych stwierdzono widoczne deformacje w momencie
postawienia diagnozy.

Global leprosy (Hansen disease) update, 2022: new paradigm — control to elimination,
Wkly Epidemiol Rec. 2023; 98:409—-430




Trendy w wykrywaniu nowych przypadkow tragdu wg regionéw WHO

w latach 2013-2022
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= Région africaine; AMR = Région des Amériques; EMR = Région de la Méditerranée orientale; EUR = Région européenne; SEAR = Région de I'Asie du Sud-Est; WPR = Région du
Pacifique occidental

Global leprosy (Hansen disease) update, 2022: new paradigm — control to elimination,
Wkly Epidemiol Rec. 2023; 98:409—-430



Dystrybucja nowych przypadkow trgdu WHO, 2022
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Nowe przypadli tragdu (wg wieku, ptci i G2D)
region WHO, 2022

Region New cases reported New child cases New cases with G2D
Number Rate Number Rate Number Rate
(per million (per million (per million
population) population) population)
Africa 22 022 18,5 1812 3,7 3319 2,8
Americas 21 398 20,6 875 4,0 2 088 2,0
East
astern 3770 46 103 0,4 200 0,2
Mediterranean
Euro pe 55 0,1 4 10
South-East Asia 124 377 60,1 7218 14 3771 1.8
Western Pacific 2 465 1,3 290 0,8 166 0,1
Total world 174 087 21,8 10 302 51 9 554 1,2
Francja 18 Ok. 60% meiczyzni
Hiszpania 10 G2D niepetnosprawnosé 2 stopnia
Wiochy 3
Niemcy 3

Global leprosy (Hansen disease) update, 2022: new paradigm — control to elimination,
Wkly Epidemiol Rec. 2023; 98:409-430



Floryda — endemia tradu?

* historycznie trad byt rzadki w USA; od lat 80. do 2000 r. odnotowano
drastyczny spadek rocznej liczby udokumentowanych przypadkéow

kolejne lata to stopniowy wzrost zapadalnosci na trad

w 2020 r. zgtoszono 159 nowych przypadkéw: Floryda Srodkowa to 81%

przypadkow zgtoszonych na Florydzie i prawie 1/5 przypadkéw zgtoszonych
w kraju

* wczesniej chorowaty osoby imigrujace z obszaré6w endemicznych dla tradu

w latach 2015-2020 =34% nowych pacjentéw wydawato sie lokalnie zarazac
choroba

—
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Appendix Figure. Decreasing number of new diagnoses of leprosy in foreign-born individuals in the
United States as the overall incidence increases in Florida during 1994-2010.

Bhukhan A i wsp. Case Report of Leprosy in Central Florida, USA, 2022. Emerg Infect Dis. 2023; 29:1698-1700



54-letni meiczyzna zgtosit sie na leczenie do kliniki dermatologicznej z powodu bolesnej i postepujacej

rumieniowej wysypki.

Zmiany zaczety sie na dystalnych odcinkach konczyn i rozprzestrzenity sie, obejmujgc tutow i twarz.
Chory zaprzeczyt jakimkolwiek podrozom krajowym lub zagranicznym, narazeniu na kontakt z pancernikiem,
dtugotrwatemu kontaktowi z imigrantami z krajow endemicznych dla tradu lub kontaktom zdiagnozowanym

chorym na trad.

Przez cate zycie mieszkat w centralnej Florydzie, pracuje w ogrodnictwie i spedza duzo czasu na sSwiezym
powietrzu. Badanie mikroskopowe materiatu biopsji ujawnito pateczki kwasoodporne w histiocytach

i gatgzkach nerwéw skérnych.

Pacjent zostat skierowany do specjalisty chorob zakazinych, zastosowano terapie z dapsonem, rifampicyna

i klofazymina.

Bhukhan A i wsp. Case Report of Leprosy in Central Florida, USA, 2022. Emerg Infect Dis. 2023; 29:1698-1700



Czy potrzebna nowa Spinalonga?

e z powodu mobilnosci ludzi trad nie ogranicza sie juz tylko
i wytacznie do odlegtych od nas regionéw endemicznych

 regiony Swiata na ktorych trad dotychczas wystepowat
sporadycznie mogg sta¢ sie nowymi regionami endemicznymi
(Floryda po 2020 roku) w kazdej chwili mozemy stang¢ przed
koniecznoscig prowadzenia diagnostyki u ludzi w kierunku tradu i
ich leczenia

e rozpoznany i leczony trad jest uleczalny a wspoéitczesna wiedza na
temat czynnika etiologicznego i samej choroby chroni pacjentow

przed izolacja i kolejna

................... Spinalonga



Helena

MniszkOwna 8

Dziekuje za uwage



